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Compound of formula (I), 
wherein Wi is an oxygen atom; an 
-NR- group wherein R is hydrogen. 
C1-C7 alkyi or benzyl; and B is 
for example a substituted piperidine 
or quinuclidine. The disclosed 
compounds are useful as neurokinin 
receptor antagonists. 
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^^"JP^f ^ ^® formule Q), dans laqueUe Wj repr^sente un atome d'oxygfene; un groupe -NR- dans lequel R repr&ente un hydrogfene 
un (Ct-C7) alkyle ou un benzyle; B repr^sente par exemple une pip6ridine ou quinucUdine substitute en lant qu'antagonistes des r^epteurs 
des neurokinines. -1 -d 
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ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DE5NEUR0KININES 



La prescntc invention a pour objet de nouvcaux composes arylaliphatiqucs 
5 substitues, un procedc pour leur preparation et Ics compositions pharmaceutiques cn 

contenant en tant que principe actif. 

Plus particuliercment, la preserite invention conceme une nouvelle classe de 
composes arylaliphatiques substitues a usage therapeutique» dans Ics phenomenes 
pathologiques qui impliquent le systeme des tachykinines comme par exemple de 
10 maniere non limitative ct exclusive : la douleur (D. Regoli et al., Life Sciences, 1987, 

40, 109-117), Taliergie et Tinflammation (J.E. Morlay et al., Life Sciences, 1987, 41, 
527-544), rinsuffisance circulatoire (L Losay et al., 1977, Substance P, Von Eulcr, 
U.S. and Pemow ed., 287-293, Raven Press, New York), Ics troubles gastro- 
intestinaux (D. Regoli et al.. Trends Pharmacol. Sci., 1985, 6, 481-484). les troubles 
15 rcspiratoires (J.. Mizrahi et al., Pharmacology, 1982, 25, 39-50), les troubles 

neurologiques, les troubles neuropsychiatriques (CA. Maggi ct al., J. Autonomic 
Pharmacol., 1993, 13, 23-93). 

Dans les annees recentes de nombrcux travaux de recherche ont etc cffectues sur 
les tachykinines et leurs recepteurs. Les tachykinines sont distributes a la fois dans Ic 
20 systeme nervcux central et dans le systeme nerveux periphcrique. Les recepteurs aux 

tachykinines ont ete reconnus et sont classes en trois types : NK|, NKo, NK3. La 
substance P (SP) est le ligand endogenc des recepteurs NK^, la neurokinine A (NK^) 
celui des recepteurs NK2 et la neurokinine B (NKg), celui des reccpteurf NK3. 

Les recepteurs NK^, NK2, NK3 ont dt6 mis en evidence chcz diffcrcntcs especes. 
25 Une revue recente de CA. Maggi et al. fait le point sur Ics recepteurs aux 

tachykinines et leurs antagonistcs et expose les etudes pharmacologiques et les 
applications en therapeutique humaine (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93). 

Parmi les antagonistcs spccifiques du rcccptcur NKj on peut citer les composes 
non peptidiques suivants : CP-96345 (J. Med. Chem., 1992, 35, 2591-2600), 
30 RP-68651 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, fig, 10208-10212), SR 140333 (Cun. J. 

Pharmacol., 1993, 250, 403-413). 

Pour le recepteur NK2, un antagoniste selectif non peptidique, le SR 48968 a ti€ 
decrit en detail (Life Sciences., 1992, 50, PL101-PL106). 

En ce qui conceme le rcccptcur NK3, certains composes non peptidiques ont etc 
35 decrits comme ayant une affinitc pour le recepteur NK3 du cervcau de rat et de cobaye 

(FASEB J., 1993, 1 (4), A710, 4104) ; un antagoniste peptidique [Trp^, p Ala^JNKA, 
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faiblemcnt spccifique du r^cepteur NK3 du cervcau dc rat a cgalemcnt ete decrit 
(J. Autonomic. PhannacoL, 1993, 13, 23-93). 

La demande de brevet EP-A-336230 decrit dcs derives pcptidiques antagonistes 
de la substance P et de la neurokinine A utiles pour le traitement et la prevention de 
I'asthme. 

Les dcmandes de brevet intemationales WO 90/05525, WO 90/05729, 
WO 91/09844, WO 91/18899 et europecnncs EP-A-0436334, EP-A-0429466 et 
EP-A-0430771 ddcrivent des antagonistes dc la Substance P. 

Les dcmandes de brevets europeens EP-A-0428434, EP-A-0474561, 
EP-A-512901, EP-A-0515240, EP-A-0559538, EP-A-591040, EP-A-0625509. 
EP-A-0630887 et intemationales WO 94/10146, WO 94/29309, WO 94/26735 
dccrivent des antagonistes des rccepteurs des neurokinines, tous caracterises par la 
structure de formule : 

I I 

15 . n-ch^-<:h2-w<:-<:h2-p^ (a) 

At 

dans laquelle W reprcscnte une liaison dirccte ou un methylene. 

On a maintenant trouve que certains composes arylaliphatiques substitues 
possedent des proprietes pharmacologiqucs interessantes^ en tant qu'antagonistes des 
20 rccepteurs des neurokinines et sont notammcnt utiles pour Ic traitement de toute 

pathologie substance P et neurokinine dependante. 

Notamment, il a ete trouve que des composes arylaliphatiques substitues ayant la 
structure de formule (A) ci-dessus dans laquelle W rcpresente un atome d'oxygenc, ou 
un atome d'azote cventuellement substituc, possedent une affmite tres elevee pour les 
25 rccepteurs des neurokinines. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la prcsente invention a pour objet les composes de 
formule : 

Ri R- 

I r 

B— (Ctym— W,-C-CH— N-T-A-Z (I) 
Ar 

dans laquelle : 

- Wj reprcscnte un atome d'oxygcne ; un groupe -NR- dans lequel R repr6sente un 
hydrogcne, un (Ci*-C7)alkyle ou un benzyle ; 

- m est cgal a 2 ou 3 ; 

- Ri represente I'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 
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- R2 reprdsentc un hydrogene ; un (Ci-C7)alkylc ; un aj-(Ci-C4)alcoxy-(C',- 
C4)alkylene ; un a)-(Ci-C4)alkyIcarbonyloxy-(C2-C4)aIkylene ; un a>-hydroxy- 
(C2-C4)alkylene ; un co-(Ci-C4)alkylthio-(C2-C4)alkyIenc ; un a)-(Ci- 
C4)alcoxycarbonyl-(C2-C4)alkylcne ; un co-carboxy-(C2-C4)alkylene ; un 
o>-(Ci-C4)alkylcarbonyI-(C2-C4)alkylcne ; un a)-bcnzoyloxy-(C2-C4) 
aikyl^ne; un co-benzyIoxy-(C2-C4)alkylene ; un (o-formyloxy-(C2-C4) 
alkyl^nc; un a)-R5NHCOO-(C2-C4)alkylene ; un (o-R6R7NCO-(C2- 
C4)alkylene ; un a)-R8R9N-(C2-C4)alkylcnc ; un <o-RioCONRii-(C2-C4) 
alkylene ; un a)-Ri20CONRn-(C2-C4)alkylfene ; un 0)-R6R7NCONRii-(C2- 
C4)alkyl^ne ; un a)-Ri3S02NRii-(C2-C4)alkyl£nc ; un <o-cyano-(Ci-C3) 
alkylene ; 

- ou bien Ri et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-C0- avec Q = H2 ou 
Oetnestegalal,2ou3; 

- T represcnte Ic groupe -CH2- ou I'un dcs groupes : 

15 C . °" C— NR— 

\\ II II * 

0 0 0 

dans lequcl R4 est rhydrog^ne ou un groupe (Ci-C4)alkyle, a la condition que T 
repr&ente -CH2- lorsque Q est I'oxygcnc et I'un des groupes 
20 ""''^^"^^ [f "~|r~° °" C— NR4- 

0 0 o 

lorsque Q est I'hydrogcne. 

- A est unc liaison directe ou represcnte un groupe -(CH2)t- dans lequel t est cgal a 
1, 2 ou 3, ou un groupe -CH = CH- ; 

25 - Z represente un groupe aromatique ou hctcroaromatique mono-, di- ou 

tiicydiquc eventuellement substitue ; 

- At represcnte un phenyle non substitue ou substitud une ou plusieure fois par un 
substituant choisi pamii : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 
(Ci-C4)alkylc, un trifluoromethyle, un mcthylenedioxy, lesdits substituants 6tant 
identiques ou differents ; un thienyle non substitue ou substitu6 par un atome 
d'halogfenc ; un benzothi6nylc non substitufi ou substitue par un atome d'halogfene ; 
un naphtyle non substitue ou substitue par un atome d'halogene ; un indolyle non 
substitue ou N-substitue par un (Ci-C4)alkyle ou un benzylc ; un imidazolylc non 
substitud ou substitue par un atome d'halogene ; un pyridyle non substitue ou 

35 substitue par un atome d'halogene ; un biphenyle ; 

- R5 reprf seme un (Ci-C7)alkyle ou un phcnyle ; 



30 



wo 95/26338 



PCT/FR95/00391 



4 



" Rg ct R7 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
C7)alkylc ; R7 peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkyle, un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle, un phcnyle ou un benzyle ; ou bien Rg et R7 ensemble avec 
Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un het6rocyclc choisi parmi 
5 Tazctidine. la pyrrolidine, la pipcridine, la morpholine, la thiomorpholine, la 

perhydroazcpine ou la piperazine non substituee ou substituee en position 4 par un 
(Ci-C4)alkyle; 

- Rg et Rg representent chacun independamment un hydrogcne ou un (C^- 
C7)alkylc ; Rg peut de plus representer un (C3-C7)cycIoalkylmcthylc ou un 

10 benzyle ; 

" RlO reprcscnte un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un vinyle ; un phenylc ; un 
benzyle ; un pyridyle ; un (C3-C7)cycloalkyIe non substitue ou substitu^ par un ou 
plusieurs methylcs ; 

- Rll represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkylc ; 
15 " R12 represente un (Ci-C7)alkyle ou un phenyle ; 

- Rl3 represente un (Ci"C7)alkyle ; un amino libre ou substitue par un ou deux 
(Ci-C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogcnc, un (Ci-C7)alkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci-C7)alcoxy, un carboxy , un (Cj- 

20 C7)alcoxycarbonyle, un (Ci-C7)alkylcarbonyIoxy, un cyano, un nitro, un amino 

libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 
" B represente : 

- i - soit un groupe de formule : 



25 



35 



^ 



(CH,)-N— xO 



dans laquelle : 
3Q - p est egal a un ou deux ; 

- R3 represente un hydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 

-xe represente un anion ; 

- ii - soit un groupe B2 de formule : 



/ \ 
h N- 



dans laquelle i\ reprcscnte : 
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Y' 
I 

- u, - soit un groupe Ar'-<CHj)^-C, 

dans lequel : 
^ - X est cgal a zero ou un ; 

- At* represcntc un phenyle non substituc ou substitue une ou plusieure fois par un 
substituant choisi panni : un atome d'halogene, un nitro, un hydroxy, un 
tiifluoromcthylc, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un methylfenedioxy, Iradits 
substituants 6tant identiqucs ou diffcrents ; un pyridylc ; un thienylc ; un pyrimidyle 
; un imidazolyle non substitu6 ou substitue par un (Ci-C4)alkyle ; 

- Y represente un hydrogfene ; un (Ci-C7)alkyle ; un formyle ; un (Ci- 
C7)alkylcarbonyIe ; un cyano ; un groupe -(CH2)q-0H ; un groupe (Ci-C7)alky!- 
0-(CH2)q-; un groupe -(CH2)q-NR4CORi4 ; un groupe Ri5COO-(CH2)q- ; un 
gioupe (Ci-C7)alkyl-NHCOO-(CH2)q- ; un groupe -NR16R17 ; un groupe 
-CH2-NR18R19 ; un groupe -CH2-CH2-NR18R19 ; un groupe -(CH2)q- 
NR4COOR20 ; un groupe -(CH2)q-NR4S02R2i ; un groupe -(CH2)q- 
NR4CONR22R23 ; un carboxy ; un (Ci-C7)alcoxycarbonylc ; un groupe 
-CONR22R23 ; un carboxymdthylc ; un (Ci-C7)alcoxycarbonylmcthyle ; un 
groupe -CH2-CONR22R23 ; un mercapto ; un (Ci-C4)alkylthio ; 

- ou bien Y' forme avec I'atome de caibone auqucl il est lie et avec I'atomc de 
carbone voisin dans la pipcridinc une liaison supplementaire ; 

- q est egal a zero, un ou deux ; 

- R4 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- Ri4 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un phenyle ; un pyridyle ; un 
25 vinyle ; un benzyle ; un (C3-C7)cycloalkyle non substitue ou subsHtuc par un ou 

plusieuis methyles ; 

- ou R4 et Ri4 ensemble represente un groupe -(CH2)u- dans lequel u est 6gal a 
trois ou quatre ; 

- Ri5 represente un hydrogfenc ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3-C7)cycloalkylc non 
substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs mcthyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

- R16 et Ri7 repr6scntent chacun ind^pendamment un hydrogene ou un (Cj- 
C7)alkyle ; R17 peut de plus reprcsenter un (C3-C7)cycloaIkylmethyle. un benzyle 
ou un phenyle ; ou bien Rjg et R17 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
li& constituent un heterocycle choisi parmi I'azctidine, la pynolidine. la piperidine, 

35 la morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazcpine ou la piperazine non 

substituee ou substitute en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 
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- R|8 et R|9 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci- 
C7)alkyle ; R^g peut de plus rcprcscnter un (C3-C7)cycloalkylm6thylc ou un 
benzyle ; 

- R20 reprcsente un (Ci-C7)alkylc ou un phcnylc ; 

- R21 reprcsente un (Ci-C7)alkylc ; un amino libre ou substitue par un ou deux 
(Ci-C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d^halogcne, un (Ci-C7)alkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci-C7)alcoxy, un carboxy, un (Ci* 
C7)alcoxycarbonyle, un (Ci-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro/ un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles, lesdits substituants ^tant 
identiqucs ou differents ; 

- R22 et R23 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci- 
C7)alkyle ; R23 peut de plus representcr un (C3-C7)cycloalkyle, un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un benzyle ou un phcnylc ; 

15 - ou bien R22 et R23 ensemble avec I'atome d^azote auquel ils sont lies constituent 

un heterocycle choisi parmi Tazctidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine, la perhydroaz6pine ou la pipcrazine non substituee ou substituce 
en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

- ilj - soft un groupe ArM:H=c(^ 
dans Icquel Ar' est tel que d6fini ci-dessus ; 

- iL - soit un groupe Ar*— C — CH- 

II ' 
O 



25 



dans lequcl Ar* est tel que defini ci-dessus ; 

- 114- soit un groupe Ar^-W.-CH- 



dans lequel : 

- At* est tel que defini ci-dessus ; 

- W2 reprcsente un atome d'oxygcne ; un atome de soufre ; un sulfinyle ; un 
sulfonyle ; un groupe -NR24- ; 

- R24 reprcsente un hydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alkylcarbonyle ; 
un groupe -(CH2)v-NR25R26 ; 

- V est egal a un, deux ou trois ; 

- R25 et R26 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C1-C4) 
alkylc ; ou bien R25 et R26 ensemble avec I'atome d^azote auquel ils sont lies 



35 



wo 95/26338 



7 



PCT/FR95y00391 



constituent un heterocyclc choisi pami la pyrrolidine, la piperidine ou la 
morpholinc ; 

iii- soit un groupe B3 de formule : 



Jj N- 



dans laquelle rcpresentc : 

iiij - soit un groupe Ar'-^^ 

iii^-soit un groupe At'-CH^-NC^ 

iiij- soit un groupe Ar'-C-N ^ 

II ^ 

o 

iii4- soit un groupe Ar'-CIHM^ 
OH 

y 

uij-soit un groupe Ar'-C-^ ^ 

N-OKCH^X-NCR^,)^ 

dans lesquels : 

- At* est tel que defini ci-dessus ; 

- r est deux ou trois ; 

- R27 reprcsente un (Ci-C4)alkyle ; 
iv - soit un groupe B4 de formule : 



dans laquelle J3 reprcsente : 



-un groupe: R -C-N^h- 

I 

dans lequel : 

- W3 represente un atomc d'oxygcne ; un atome de sou&c ; un groupe NR30 dans 
lequei R30 represente un hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle ; 

- R28 represente un hydrogene ; un (Ci-C6)alkyle ; un (C3-C6)alcenyie dans 
lequel un atome de carbone vinylique n'est pas lie a Tatomc d'azote ; un 
2-hydroxyethyle ; un (C3-C7)cycloaIkylc ; un phenyle non substituc ou substitud 
une ou plusicurs fois par un substituant choisi paimi : un atome d'halogine, un 
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trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)aIcoxy, un nitro, un amino, un 
hydroxy, lesdits substituants ctant idcntiques ou differents ; un hcteroarylc a 6 
chainons contenant un ou deux atomes d^azote en tant qu'hdteroatomc, ledit 
hcteroarylc ctant non substituc ou substituc unc ou plusieuis fois par un substituant 
5 choisi paimi : un atome d'halogenc, un trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkyle, un 

(Ci-C4)alcoxy, un nitro, un amino, un hydroxy, lesdits substituants ctant idcntiques 
ou differents ; 

- R29 rcprcscnte un hydrogcnc ; un (Ci-C5)alkylc non substituc ou substituc par 
un hydroxy et/ou par un, deux ou trois atomes de fluor ; un (C3-C6)cydoalkyle ; un 

10 (Ci-C5)aIcoxy (seulement iorsquc W3 rcprcscnte un atome d'oxygenc) ; un (C3- 

C6)cycloalkyloxy (seulement Iorsquc W3 rcprcscnte un atome d'oxygene) ; un 
groupe -NR31R32 contenant de zero a sept atomes dc carboncs ; R29 etant autre 
qu* un (Ci-C4)alkylc non substituc Iorsquc a la fois W3 rcprcscnte un atome 
d'oxygene et R28 rcprcscnte un phenyle non substituc unc ou plusieuis fois par un 

15 substituant choisi parmi : un atome d'halogSne, un nitro, un hydroxy, un 

trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, lesdits substituants ftant 
idcntiques ou differents ; un pyridyle ; un pyrimidyle^un imidazolyle non substituc 
ou substituc par un (Ci"C4)alkylc ; 

- ou bien R28 et R29 ensemble constituent un groupe hydrocarbonc divalent Ldans 
20 lequcl la position 1 est lice a Tatomc de carbone portant le substituant W3, Ic groupe 

hydrocarbonc divalent L fitant choisi parmi : un trimethylene, un cis-propenylcnc, 
un telramethylene, un cis-butenylene, un cis-but-3-enylene, un cis,cis- 
butadienylcnc, un pcntamcthylene ou un cis-pcntenylcne. ledit groupe 
hydrocarbonc divalent L ctant non substituc ou substitu6 par un ou deux mcthylcs ; 

2^ - R3I et R32 rcprescntent chacun independamment un hydrogcnc, un (Cj- 

C5)alkyle ou un (C3-C6)cycloalkylc ; ou bien R31 et R32 ensemble avcc Tatome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un hetcrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la pipcridinc, la morpholine, la thiomorpholinc (ou son S-oxyde) ou la piperazine 
non substitute ou substituce en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

30 V - soit un groupe B5 de formulc : 



35 



dans laquelle : 

- W4 represente un (Ci-C8)alkylc ou un (C3-C8)cycloallcyle, lesdits groupcs 
alkyle et cycloalkyle 6tant non substitu€s ou substitu6s par un ou plusieure 
substituants choisis panni : un atome d'halogene ; un (C3-C6)cycIoalkyle ; un 
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cyano ; un nitro ; un hydroxy ; un (Ci-C4)aIcoxy ; un formyloxy ; un (Ci- 
C4)alkylcarbonyloxy ; un arylcarbonyle ; un hcteroarylcarbonyle ; un oxo ; un 
imino non substitue ou substitue sur Tatome d'azote par un (Ci-C6)alkyle, un (C3- 
C6)cycloalkyIc, un formylc. un (Ci-C4)aikylcarbonylc ou un arylcarbonyle ; un 
5 hydroxyimino non substitue ou substitue sur Tatome d'oxygenc par un (Cj- 

C4)alkyle ou un phenylc ; un groupc -NR33R34 contenant de z6ro a sept atomcs de 
carbone ; un groupe -NR35R35 ; un groupe -C(=NR37)NR38R39 dans lequcl Ic 
groupe -NR38R39 contient de zero a sept atomes de carbone ; un gioupe 
-CON(OR4o)R4i i lesdits substituants ctant idcntiques ou differents ; 

- R33 R34 rcpresentent chacun ind^pendammcnt un hydrogcne, un (Ci- 
C5)alkylc ou un (C3-C6)cycloalkyle ; ou bicn R33 et R34 ensemble avec Tatome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un h^terocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la pip^iazine 
non substituec ou substitute en position 4 par un alkyle en C1-C4 ; 

15 - R35 rcprcscnte un hydrogcne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

" R36 reprcsente un formylc ; un (Ci-C4)alkylcarbonylc ; un arylcarbonyle ; un 
heteroarylcarbonyle ; un groupe -C(=W5)NR38R39 dans lequcl le groupe 
-NR38R39 contient de z6to a sept atomes de carbone ; 

- W5 represente un atome d'oxygenc ; un atome de soufre ; un groupe -NR37 ; un 
20 groupe -CHR42 > 

- R37 represente un hydrogcne ou un (Ci-C4)alkylc ; ou bicn R37 ensemble avec 
R39 constituent un groupe ethylene ou un groupe trimcthylene ; 

- R38 ®f R39 rcpresentent chacun indcpendamment un hydrogcne, un (Cj- 
C5)alkyle ou un (C3-C5)cycloalkylc ; ou bicn R38 et R39 ensemble avec Tatome 

25 d'azote auquel ils sont lies constituent un hetcrocyclc choisi parmi : la pyrrolidine, 

la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazinc 
non substituec ou substituec en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; ou bien R38 
represente un hydrogcne ou un (Ci-C4)alkyle et R39 ensemble avec R37 
constituent un groupe Ethylene ou un groupe trimethylene ; 

30 - R^g ct R41 rcpresentent chacun indcpendamment un (Ci-C3)alkyle ; 

" R42 represente un cyano ; un nitro ; un groupe SO2R43 . 

- R43 represente un (Ci-C4)alkyle ou un phenyle ; 

et lorsque W4 reprcsente un groupe cyclique ou loisqu'un substituant de W4 est un 
groupe cyclique ou contient un groupe cyclique Icsdits groupes cycliques peuvcnt de 
35 plus etre substitu6s sur un atome de carbone par un ou plusieurs (Ci-C3)alkylcs ; et 

lorsque un substituant de W4 contient un groupe aryle ou un groupe hdttroarylc, Icsdits 
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groupes ar>'lcs ou h^teroarylcs pcuvcnt dc plus ctre substitues une ou plusieure fois par 
un substituant choisi paniii : un atome d'halogcne, un (Ci-C4)alkylc, un (Cj- 
C4)alcoxy, un cyano, un trifluoromcthylc, un nitro, lesdits substituants etant identiques 
ou diffcrents ; 

vi - soil un groupe Bg dc fonnule : 

X N- 

dans laquelle : 

- Wg et W7 representcnt chacun un hydrogcne ; ou bien Wg represente un 
hydrogene et W7 represente un hydroxy ; 

- Wg represente un aryle ou un hdteroaryle non substitues ou substitues par un 
aryle, un aiylcarbonyle, un heteroaryle ou un heteroarylcarbonyle, lesdits groupes 
aryles ou heteroaryles peuvent de plus etre substitues unc ou plusicurs fois sur la 
partie aromatique ou heteroaromatique et sur un atome de carbone par un 
substituant choisi panni : un atome d'halogcne ; un cyano ; un trifluoromethyle ; un 
nitro ; un hydroxy ; un (Ci-C5)alcoxy ; un formyloxy ; un (Ci- 
C4)alkylcarbonyloxy ; un groupe -NR33R34 contenant dc zero a sept atomes dc 
carbone ; un groupe -NR35R36 ; un groupe -C(=NR37)NR38R39 dans lequel le 
groupe -NR38R39 contient dc zero a sept atomes de carbone ; un groupe 
-COOR44 ; un groupe -CONR45R46 dans lequel Ic groupe NR45R46 contient dc 
zero a sept atomes dc carbone ; un mercapto ; un groupe -S(0)sR47 ; un (Ci- 
C5)alkyle ; un formylc ; un (Ci-C4)alkylcarbonyle ; lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; lorsque et W7 representcnt chacun -jn hydrogfene, Wg 
est different d'un ph^nyle non substitue unc ou plusicurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogcne, un nitro, un hydroxy, un trifluoromcthylc, un 
(Ci-C4)alcoxy, lesdits substituants etant identiques ou diffcrents ; d'un pyridyle ; 
d'un pyrimidylc^d'un imidazolylc non substitue ou substitue par un (Ci-C4)alkylc ; 

- ou bien W7 represente un hydrogcne et Wg et Wg ensemble avec un diradical W9 
ct i'atome de carbone de la piperidine auquel ils sont lies constituent un cycle 
spirannique dans lequel Wg represente un phcnylc qui est substitue en position 
ortho par un diradical W9 lui-mcmc relic a W5, ledit phcnyle etant non substitue ou 
substitue par un substituant choisi panni : un atome d'halogcne, un (Ci-C3)alkyle, 
un (Ci-C3)alcoxy, un hydroxy, un (Ci-C3)aIkylthio, un (Ci-C3)alkylsulfinylc, un 
(Cl"C3)alkylsulfonylc ; le diradical W9 represente un methylene, un carbonyle ou 
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un sulfonyle ; et Wg rcpresente un atome d'oxygene ou un groupc -NR48- dans 
lequel R48 rcpresente un hydrogenc ou un (Ci-C3)alkyle ; 

- R33. R34. R35. R36. R37. R38 et R39 sont tels que defmis ci-dessus pour le 
groupc B5 ; 

- R44 rcpresente un hydrogene ; un (Ci-C5)alkylc ; un aryle ; un hdtdroaryle ; un 
arylmethyle ; un hctcroarylmcthylc ; 

- R45 ct R46 representent chacun independamment un hydrogene, un (Ci- 
C5)alkyle ou un (C3-C6)cycloalkylc ; ou bien R45 et R46 ensemble avcc Tatome 
d'azotc auquel ils sont lies constituent un hetcrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidine, la morpholine, la thiomorpholinc (ou son S-oxyde) ou la pipcrazine 
non substituee ou substituce en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

-s est zero, un ou deux ; 

- R47 rcpresente un (Ci-C6)alkyle ; un (C3-C6)cycloalkyle ; un aryle ; un 
heteroaryle ; 

et lorequc Wg ou un substituant de Wg contient un gioupe cycliquc, Icdit groupc 
cyclique pcut de plus ctrc substitue par un ou plusieurs methyles ; et lorsque un groupc 
heteroaryle, constitutif de Wg ou d'un substituant de Wg, contient un atome d'azote en 
tant qu'heteroatome, Icdit atome d'azotc pcut de plus etrc substitue par un (Ci- 
C5)alkylc ; et loisque Wg ou un substituant de Wg contient un groupc (Ci-C5)alkyle, 
(Ci-C5)alcoxy, formyle ou (Ci-C4)alkylcarbonyle, lesdits groupcs (Ci-C5)alkylc, 
(Cl-C5)alcoxy, fomiyle ou (Ci-C4)alkylcarbonyle peuvent de plus ctrc substitues par 
un hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, a la 
condition qu'un atome de carbone lie a un atome d'azote ou a un atome d'oxygfenc ne 
soit pas substitue par un hydroxyle ou un groupc alcoxy et a la condition qu'un atome 
de carbone cn a d'un groupc (Ci-C4)alkylcarbonyle ne soit pas substitue par un atome 
de chlore, de brome ou d'iodc ; 

vii - soit un groupc B7 de formule : 



dans laquelle J4 rcpresente : 

... \ X 

viij - soit un groupc c 



dans lequel : 
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- W|o reprcsente un phenyle non substitue ou substitue unc a trois fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogcne, un (Cj-C(^)alcoxy, un (Ci- 
C5)alkyle, un trifluoromethyle, Icsdits substituants etant identiqucs ou diffcrents ; 
un benzyle non substitue ou substitue une a trois fois par un substituant choisi paimi 

5 : un atome d'halogene, un (Ci-C6)alcoxy, un (Ci-C6)alkylc, un trifluoromethyle, 

Icsdits substituants etant idcntiques ou differents ; un naphtyle non substitue ou 
substitud une a trois fois par un substituant choisi parmi : un atome d*halogene, un 
(Ci-C6)alcoxy, un (Ci-C6)alkylc, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; un pyridyle non substitu6 ou substitue une ou deux fois par 
10 un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C6)alkyle, un (Cx- 

C5)alcoxy, Icsdits substituants etant identiques ou differents ; un thicnyle ; 

- Wji reprcsente un groupe -CONHR49 '» 

- R^^represente un groupe CH3-<:HOH-CH-<;00-(Ci-C6)alkyle ; 

^5 un groupe (C,'<:^)BAky]-OCO<:U^-CH^-^^ ; 
un groupe -CH2CH2N(CH3)2 ; 
vii^ - soit un groupe : N C ^ 

20 



30 




25 viij - soit un groupe : N C ^ 

o ^ 



vii^-soit un groupe : 
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dans lesquels : 

- R50 reprcscnte un hydrogcnc, un (Ci"C6)alkyle ou un benzylc ; 

- R51 represcnte de un a trois substituants choisis parmi : un hydrogdne, un atomc 
d'halogenc, un trifluoromethyle, un (Ci-C6)alkyle, un (Ci-C6)alcoxy, Icsdits 
substituants ctant identiqucs ou diffcrcnts ; 

viii - soit un groupe Bg de fonnule : 




dans laquelle : 

- f et g sont chacun independamment zero, un, deux, trois quatre ou cinq, a la 
condition que f + g est egal a un, deux, trois, quatre ou cinq ; 

15 - reprcscnte une liaison directe ; un (Ci-C3)alkyienc non substitue ou 

substitue par un 0x0, un groupe OR52, un hatogene, un trifluoromcthyle, un phcnylc 
lui-mcmc non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un substituant 
choisi independamment parmi : un hydroxy, un cyano, un halogcne ou un 
trifluoromcthyle ; un groupe "S(0)k- ; un groupe (Ci-C3)alkylene-S(0)]c- ; un 

2P groupe -S(0)k-(Ci-C2)alkylene ; un groupe -S(0)k-NH- ; un groupe "S(0)j- 

NR52- ; un groupe -S(0)j.NR52-(Ci-C2)alkylene ; un groupe -CONR52- ; un 
groupe -CONR52-(Ci-C2)alkylenc ; un groupe -COO- ; un groupe -COO-(Ci- 
C2)alkylcne ; 

- reprcscnte un groupe -NR53- ; un atomc d'oxygene ; un atomc de soufre ; 
^ un sulfinyle ; un sulfonyle ; a la condition que lorsque W12 reprcscnte unc liaison 

directe et lorsque W14 reprcscnte un (Ci-C3)alkylene, V/12 soit un groupe 
-NR53- ; 

" reprcscnte une liaison directe ; un (Ci-C3)alkylene non substitue ou 
substitue parun 0x0, un groupe OR52, un halogcne, un trifluoromcthyle, un phenyle 
lui-mcmc non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un substituant 
choisi independamment panni : un groupe OR52, un halogcne ou un 
trifluoromcthyle ; un groupe -5(0)^- ; un groupe (Ci-C3)alkylcne-S(0)k- ; un 
groupe -S(0)k-(Ci-C2)alkylenc ; un groupe -NHS(0)j- ; un groupe -NH-(Ci- 
C2)alkylcne-S(0)j- ; un groupe -S(0)jNR52- » groupe "S(0)j-NR52-(Ci- 
35 C2)alkylcnc ; un groupe "NHC0-(Ci-C2)alkylcne ; un groupe -NR52-CO- ; un 

groupe -NR52-(Ci-C2)alkylene-COr- ; un groupe -OCO- ; un groupe (Cj- 
C2)alkyl^ne-OCO- ; 
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- W15-W15 constituent ensemble deux atomcs adjaccnts d'un radical cycliquc de 
formuie : . 




Icdit radical cyclique etant un ph6nylc, un naphtylc ou un groupe h^teroaryle choisi 
parmi : un bcnzimidazolyle, un benzofuranylc, un benzoxazolyle, un furanyle, un 
imidazolylc, un indolyle, un isoxazoiyle, un isothiazolyle, un oxadiazolyle, un 
oxazolyle, un pyiazinyle, un pyrazolyle, un pyridyle, un pyrimidyle. un pyrroiyle, un 
quinolyle, un tctrazolyle, un thiadiazolylc, un thiazolyle, un thienyle, un triazolyle ; ct 
ledit radical cyclique phenyle, naphtylc ou hctcroaiyle etant non substitue ou substitue 
une, deux ou trois fois par R54 ; 

- k est zero, un ou deux ; 

- j est un ou deux ; 

15 - R52 represente un hydrogene ; un (Ci-C6)alkyle non substitue ou substitue une 

ou deux fois par un substituant choisi indepcndamment paimi : un hydroxy, un 0x0, 
un cyano, un atome dlialogfene, un trifluoromcthyle. un phenyle lui-mcme non 
substitue ou substitue par un hydroxy, un (Ci-C3)alkyle, un cyano, un halogcnc, un 
trifluoromcthyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un phenyle, un pyridyle ou un thiophfenc, 

20 ledit phenyle, pyridyle ou thiophene etant non substitue ou subsritue une, deux ou 

trois fois par un substituant choisi indepcndamment parmi : un hydroxy, un (Cj- 
C4)alkyle, un cyano, un atome d'halogene, un trifluoromethyle ; un (Cj- 
C3)alkyloxy ; 

- R53 represente un hydrogene ; un (Ci-C8)alkyle non substitue ou substitue une 
25 ou plusicurs fois par un substituant choisi parmi : un groupe -OR52, un 0x0, un 

groupe -NHCOR52, un groupe -NR55R56, cyano, un atome d'halogene, un 
trifluoromethyle ou un phenyle lui-meme non substitue ou substitue par un 
hydroxy, un cyano, un atome d'halogene ou un trifluoromethyle ; un groupe 
-S(0)R57 ; un groupe -CO2R57- ; un groupe -SO2R57 ; groupe -COR57 ; un 
30 groupe -CONR56R57 5 

- R54 represente un hydrogene ; un (Ci-C6)alkyle non substitue ou substitue une 
ou deux fois par un hydrogene ou un hydroxy ; un 0x0 ; un groupe -OR52 ; un 
atome d'halogene ; un trifluoromethyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe 
-NR55R56 ; un groupe -NR55COR56 ; un groupe -NR55CO2R56 ; un groupe 

35 . -NHS(0)jR52 ; un groupe -NR55S(0)jR56 ; un groupe -CONR55R56 i groupe 
-COR52 ; un groupe -CO2R52 ; groupe -S(0)jR52 ' groupe het6roaryle. 
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Icdit hetcroaryle etant choisi parmi : un benzimidazolylc, un benzofuranyle, un 
benzoxazolyle, un furanyle, un imidazolylc, un indolylc, un isoxazolylc, un 
isothiazolylc, un oxadiazolyle» un oxazolylc, un pyrazinyle, un pyrazolyle, un 
pyridyle, un pyrimidinylc, un pyrrolyle, un quinolyle, un tetrazolyle, un 
thjadiazolylc, un thiazolylc, un thicnylc, un triazolyle, et ledit hcteroaiyle dtant non 
substitue ou substitue une ou deux fois par R5g ; 

- R55 rcprcscnte R52 ; 

- R55 rcpr&ente R52 ; 

- ou bicn R55 et R55 ensemble avec les atomes auxquels ils sont lids constituent un 
heterocycle, monocyclique» sature, de cinq, six ou sept chainons et contenant un ou 
deux hcteroatomcs, lesdits hctcroatomes etant choisis independammerit panni un 
atome d'azotc, un atome d*oxygene ou un atome de soufre ; ledit heterocycie 6tant 
non substitue ou substitue une ou deux fois par un substituant choisi 
independamment parmi : un hydroxy, un 0x0, un cyano, un atome d'halogcnc ou un 
trifluoromethyle ; 

- R57 reprcsente un (Ci-C5)alkyle non substitue ou substitue une, deux ou trois 
fois par un substituant choisi paimi : un hydroxy, un 0x0, un cyano, un groupe 
-OR52, un groupe -NR55R55, un groupe -NR55COR56, un atome d'halogene, un 
trifluoromethyle ou un phcnyle lui-meme non substitue ou substitue une, deux ou 
trois fois par un substituant choisi independamment parmi un hydroxy, un 0x0, un 
cyano, un groupe -NHR52. un groupe -NR55R56, un groupe -NR55COR56, un 
atome d'halogcne, un trifluoromethyle ou un (Ci-C3)alkyle ; 

- R58 repr^entc un hydrogcne ; un (Ci-C6)alkyle non substitue ou substitue une 
ou deux fois par un hydrogcne ou un hydroxy ; un 0x0 ; un groupe -OR52 ; un 
trifluoromethyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe -NR55R55 ; un groupe 
-NR55COR56 ; un groupe -NR55CO2R56 ; un groupe -NHS(0)jR52 ; un groupe 
-NR55S(0)jR56 ; un groupe -CONR55R56 ; un groupe -COR52 ; un groupe 
-CO2R52 ; un groupe -S(0)jR52 ; un phcnyle ; . 

et le groupe Bg etant autre que le groupe 85 lorsque W7 reprcsente un hydrogcne et 
W5 et Wg ensemble avec un diradical W9 et I'atome de carbonc de la piperidine 
auquel ils sont lies constituent un cycle spirannique ; 
et leurs sels cventucls avec des acides mineraux ou organiques. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention comprennent aussi bien les isomeres 
optiquement purs que les racemiques. 

Plus particulierement, le radical Z pcut etre un groupe phenyle, qui peut ctre non 
substitue ou eventuellement contenir un ou plusicurs substituants. 
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Lorequc Z est un groupe phcnylc, cclui-ci peut ctre mono substituc ou disubstitue 
notamment en position 2,4 mais aussi par exempic en position 2,3 ou 4,5 ou 3,4 ou 
3,5 ; 11 peut aussi etre trisubstituc, notamment en position 2,4,6 mais aussi par exemple 
en 2,3,4 ou 2,3,5 ou 2,4,5 ou 3,4,5 ; tctrasubstitue, par exemple en 2,3,4,5 ; ou 
5 pcntasubstituc. 

Lc radical Z peut egalement rcprcsentcr un groupe aromatiquc bicycliquc tel que 
le 1- ou 2-naphtyle ; 1-. 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyle, dont une ou plusieuis 
liaisons peuvcnt ctre hydrogcnees, lesdits groupcs pouvant ctre non substitues ou 
contenir 6ventuellcment un ou plusieurs substituants tels que : lc groupe alkyle, 
10 phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino ct alcoxycarbonylc, 

thioalkyle, halogene, alcoxy, trifluoromcthyle, dans lesquels les alkylcs ct les alcoxy 
sont en Ci-C4. 

Le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, 
imidazolyle, benzimidazolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle. benzothicnyle, 
15 benzothiazolyle. benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, 

benzisoxazolyle, benzoxazinyle, bcnzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, 
thiazolyle, thienyle, fiiryle, pyrannyle, chromenyle, isobenzofiirannyle, pyirolyie, 
pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinylc, indolizinyle, phtalazinyle, 
quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, carboxyaryle, 
dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogcnees, lesdits groupes 
pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants 
tels que : lc groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, 
alkylcarbonylamino et alcoxycarbonylc, thioalkyle dans lesquels les alkylcs et les 
alcoxy sont en C1-C4. 

Particulierement, I'invention conccme des composes de formulc (I) dans laqucllc : 
- Z est Z* et represente : 

. un phenyle non substitue ou substituc une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogcne ; un trifluoromcthyle ; un cyano ; un hydroxy ; 
un nitro ; un amino non substitue ou substitue une ou deux fois par un (Ci- 
30 C4)alkylc; un benzylamino ; un carboxy ; un (Ci-Cio)alkyle ; un (C3- 

C8)cycloalkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un methylc ; un 
(Cl"Cio)alcoxy ; un (C3-C8)cycloalkyloxy non substitue ou substituc une ou 
plusieurs fois parun methylc ; un mcrcapto ; un (Ci-Cio)alkylthio ; un formyloxy ; 
un (Ci-C6)alkylcarbonyloxy ; un formylamino ; un (Ci-Cg) alkylcarbonylamino ; 
un bcnzoylamino ; un (Ci-C4)alcoxycarbonylc ; un (C3-C7) cycloalkyloxy- 
carbonyle ; un carbamoyle non substituc ou substituc une ou deux fois par un (Ci'- 



20 



25 



35 
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C4)alkyle ; un urcido non substituc ou subsdtuc une ou deux fois en position 3 par 
un (Ci-C4)alkyle ou un (C3-C7)cydoalkyle ; un (pyrTolidin-l-yl)carbonylamino, 
lesdits substituants etanl identiques ou differents ; 

. un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un 

trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkyie, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy ; 

. un pyridylc; un thienyle; un indolyle ; un quinolyle ; un benzothienyle ; un 

imidazolyle. 

Avantageusement, Tinvcntion conccmc les composes de formule (I) dans laquelle: 

- reprcscntc un atome d'oxygene ; 

- B reprcscnte : 

i - soit le groupe de formule : 



dans laquelle p = 1 ou 2 et R3 est I'hydrogene, un (Ci-C4)alkylc ou Ic groupe 

ph6nyle;X® est un anion; 

ii - soit le groupe 63 de formule : 



dans laquelle J J representc le groupe Af-iCH^^-C^ 

dans lequel : 

- X est z6ro ; 

- At' est un groupe phenyle non substitue, un groupe phenyle substitu6 une ou 
plusieurs fois par un halogene, un groupe nitro, un groupe hydroxylc, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe (Ci-C4)alkylc ou un groupe (Ci-C4)alcoxy ; ou un 
groupe pyridyle ; 

- Y* reprcsente un groupe hydroxy, un groupe amino, un groupe (Ci-C7)alkyl-0- 
(CH2)q- ; un groupe -(CH2)q-NR4CORi4 ; un groupe Ri5COO-(CH2)q- ; 

- q est egal a zero ; 

- R4 represcnte I'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkylc ; 

- Ri4 reprcsente un (Ci-C7)alkyle ; un phdnyle ; un pyrid-2-yle ; 

- Rl5 reprcsente un (Ci-C7)alkyle ; 

- m est cgal a 2 ou 3 ; 

- Ri reprcsente I'hydrogene ou un groupe (C] -C4)alkyle ; 





wo 95/26338 



18 



PCT/FR95/00391 



10 



- R2 reprcsente un hydrogcnc ; un (C|-C4)alkylc ; un a)-(Ci-C4)alcoxy-(C2- 
C4)alkylcne ; un a)-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylene ; un o)-hydroxy- 
(C2-C4)alkylcne ; un 0)-(Ci-C4)alkylthio-(C2-C4)alkylene ; un (,)-.(Ci-C4) 
alcoxycarbonyi-(C2-C4)alkylcnc ; un (o-carboxy-(C2-C4)alkylcne ; un (o-(Ci- 
C4)alkylcarbonyl-(C2"C4)alkyIcne ; un ci)-bcnzoyloxy-(C2-C4)alkylene ; 

- ou bicn R] ct R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-C0- avcc Q = Ho ou 
O ct n est egal a 1, 2 ou 3. 

- T reprcsente le groupe -CHo- ou I'un des groupes 

0 0 o 

dans lesquels R4 est I'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle, a la condition que T 

reprcsente -CH2- lorsquc Q est Toxygcnc et Tun des groupes 

ci-aprcs C C — O C — NR^ 

II II II ^ 

15 00 O 

lorsque Q est I'hydrogene. 

- A est unc liaison dirccte ou reprcsente un groupe -(CH2)t- dans Icqucl t est egal a 
1, 2 ou 3, ou un groupe -CH = CH- ; 

" Z reprcsente un phenyle non substitue, un phcnyle substitue unc ou plusieurs fois 
20 par un halogcne, un groupe hydroxy, un groupe nitro, un groupe (Ci-C4)alkyle, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe (Ci-C4)alcoxy ; un groupe naphtyl-l ou un 
groupe naphtyl-2 ; 

- At est un groupe phcnyle non substitue ou un groupe phfinyle substitue unc ou 
plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogfene, un 

25 trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylc, lesdits 

substituants etant identiques ou diffcrcnts ; un thienyle ; un benzothicnylc ; un 
naphtyle ; un indoiyle evcntuellcmcnt N-substitue par un (Ci-C4)alkyle ou un 
bcnzyle ; 

et leurs sels eventuels avec des acidcs mincraux ou organiques. 

30 Outre les sels quatemaires on peut former des sels des composes de formule (I). 

Ces sels comprcnnent aussi bicn ceux avec des acidcs mincraux ou organiques qui 
permettent unc separation ou unc cristallisation convenable des composes de formule 
(I), tels que I'acide picrique ou Tacidc oxalique ou un acide optiquement actif, par 
exemple un acide mandelique ou camphosulfonique, que ceux qui forment des sels 

35 pharmaceutiquemcnt acceptables, tels que le chlorhydrate, le bromhydratc, Ic sulfate, 

I'hydrogcnosulfate, le dihydrogcnophosphatc, Ic mcthanesulfonate, le mcthylsulfate, le 
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maleate, le fumarate. le naphtaIene-2 sulfonate, le glycolate, le gluconate, Ic citrate, 
risethionate» Ic benzenesulfqnatc, le paratolucnesulfonate. 

Les anions X sent ccux normalement utilises pour salifier Ics ions d'ammonium 
quatemairc, dc preference les ions chlorurc, bromure, iodure, hydrogdnosulfatc, 
methancsulfonatc, paratolucnesulfonate, acetate, bcnzcncsulfonate. 

Dans la prcsente description les groupes alkyle ou alcoxy sont droits ou ramifies ; 
par atome d*halogene on entend un atome de chlore, dc bromc, de fluor ou d*iodc. 

Dans la prcsente description, lorsque B rcpresente un groupc B5 ou Eg, par arylc 
on entend un radical phenyle ou un radical carbocyclique, bicyclique, orfAo-condensc, 
cn C9-C10 et dans lequcl au moins un des noyaux du cycle est aromarique ; par 
hcteroaryle on entend soit un Wt^rocyclc aromatique monocyclique de cinq ou six 
chainons contenant de un a quatrc hcteroatomes, lesdits heteroatomcs etant choisis 
panni les atome d'oxygcne, de soufre ou d'azote, et ledit heterocycle etant lie par un 
atome de carbone du cycle ou soit un heterocycle aromatique bicyclique ortho- 
condense de huit a dix chainons contenant de un a quatre heteroatomcs tels que definis 
ci-dessus. 

Dans les substituants du groupc Z = phenyle, par (Gi-Cio)alkylc on entend par 
excmplc un methyle, un cthylc, un n-propylc, un isopropyle, un n-butyle, un 
isobutylc, un 5cc-butyle, un rerr-butylc, un pcntylc ou n-pentylc, un hcxyle ou 
n-hcxylc, un hcptyle ou un n-heptyle, un octylc ou n-octyle, un nonyle ou n-nonyle, 
un dccylc ou un n-decyle; par (C3-Cg)cycloalkylc evcntuellement substitue par un 
mcthyle on entend par cxemple un cyclopropylc, un cyclobutyle, un cyclopcntylc, un 
1-, 2- ou 3-methylcyclopcntyle. un cyclohexylc, un 2-, 3- ou 4- 

mcthylcyclohexyle, un cyclohcptyle ou un cyclooctyle ; par (Ci-Cio)alcoxy on 
entend par cxemple un mcthoxy, un cthoxy. un n-propoxy, un isopropoxy, un 
n-butoxy, un isobutoxy, un ^ec-butoxy, un ferr-butoxy, un pentyloxy, un hexyloxy, 
un heptyloxy, un octyloxy, un nonyloxy ou un dccyloxy ; par (C3-C8)cycIoalkyloxy 
evcntuellement substitue par un methyle on entend par exemplc un cyclopropyloxy, un 
cyclobutyloxy, un cyclopentyloxy, un 1-, 2- ou 3-methylcydopcntyIoxy, un 
cyclohexyloxy, un 2-, 3- ou 4-mcthylcyclohexyloxy, un cyclohcptyloxy ou un 
cyclooctyloxy ; par (Ci-Cio)alkylthio on entend par cxemple un methylthio, un 
ethylthio, un n-propylthio, un isopropylthio, un n-butylthio, un isobutylthio, un sec- 
butylthio, un fm-butylthio, un pentylthio, un hexylthio, un heptylthio, un octylthio, un 
nonylthio ou un decylthio ; par (Ci^C6)alkylcarbonyloxy on entend par cxemple un 
acctyloxy, un propionyloxy, un butyryloxy, un valeryloxy, un caproyloxy, un 
heptanoyloxy ; par un (Ci-C6)alkylcarbonylamino on entend par cxemple un 
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acctylamino, un propionylamino, un butyrj'lamino, un isobutyrylamino, un 
valcrylamino, un caproylamino ou un heptanoylamino ; par (C]-C4)alcoxycarbonyle 
on entend par exemple un mcthoxycarbonylc, un cthoxycarbonyle, un 
n-propoxycarbonyle, un isopropoxycarbonylc, n-butoxycarbonyle, un isobutoxy- 
5 carbohylc, un 5Cc-butoxycarbonylc ou un fert-butoxycarbonylc ; par (C3-C7)cyclo- 

alkyloxycarbonylc on cntcnd par cxcmplc un cyclopropyloxycarbonyle, un 
cyclobutyloxycarbonyle, un cyclopentyloxycarbonyle, un cyclohcxyloxycarbonyle ou 
un cycloheptyloxycarbonyle. 

De maniere avantageuse, le radical Z represente un phenyle non substitue ou 
10 substitue une ou piusieurs fois par un atome d*baiogene, plus particulierement un 

atome dc chlore, de fluor ou d'iode, un trifluoromcthyle, un (Ci-C4)alkylc, un 
hydroxy, un (Ci"-C4)alcoxy ; un naphtyle non substitue ou substitue une ou piusieurs 
fois par un halogene, un trifluoromcthyle, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (C1-C4) 
alcoxy ; un pyridyle ; un thicnyle ; un indolyle ; un quinolyle ; un bcnzothienyle ; un 
15 imidazolyie. 

Le substituant Ar est de preference un groupe phenyle avantageusement substitue 
par deux atomes de chlore ou deux atomes de fluor, plus particulierement dans les 
positions 3 et 4. 

Les composes de formule (I) dans laquelle a la fois : 
20 - R| et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n~CQ- dans Icquel n est egal a 

2 et Q est H2 ou i'oxygene ; 

- Wj represente un atome d'oxygene ; 

- Ar represente un 3,4-dichlorophenyle ou un 3,4-difluoroph6nyle ; 

- Z = Z ; 

25 - m, B, T et A sont tels que definis precedemment pour (I) ; 

ainsi que leurs sels et solvates, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont des 
composes preferes. 



Les composes dc formule ([) dans laquelle a la fois : 
30 - R]^ represente I'hydrogene ; 

- R2 represente un groupe methyle ; 

- represente un atome d'oxygene ; 

- m est 6gal a 2 ; 

- At represente un 3,4-dichlorophcnyle ou un 3,4-difluorophenylc ; 
35 -Z = Z*; 

- B, T et A sont tels que definis precedemment pour (I) ; 
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ainsi que leure sels et solvates, notamment pharmaccutiquement acceptables, sont des 
composes prefcrcs. 

Lcs composes de fonnulc (I) dans laquelle a la fois : 

- Ri represcntc I'hydrogcnc ; 

- R2 represcntc un groupe methyle ; 

- W J represcntc un groupe -NR- dans lequcl R represcntc un groupe methyle ; 



- nif B, T ct A sont tels que dcfinis prccedemmcnt pour (I) ; 

ainsi que leurs sels et solvates, notamment pharmaccutiquement acceptables, sont des 
composes prefcrcs. 

Lcs composes dc formule (I) dans laquelle a la fois : 

- Rl et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ- dans lequcl n est egal a 
2 et Q est H2 ou I'oxygene : 

- represente un atome d'oxygcne ; 

- Ar represcntc un groupe phcnyle non substitue ou un groupe phenyle substitue 
une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome tfhalogenc, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un alcoxy en C1-C4, un alkyle en C1-C4, lesdits 
substituants ctant identiques ou differents ; un thi6nyle ; un benzothienyle ; un 
naphtyle ; un indolyle eventucllement N-substitue par un alkyle en C1-C4 ou un 
benzyle ; 

- Z represcntc un phcnyle non substitue, un phcnyle substitue une ou plusieurs 
fois par un halogene, un groupe hydroxy, un groupe nitro, un groupe (Ci-C4)alkyle, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe (Ci-C4)alcoxy ; un groupe naphtyl-1 ou un 
groupe naphtyl-2 ; 

- m, T ct A sont tels que dcfinis prccedemmcnt pour (I) ; 

- B represcntc : 

i - soit Ic groupe B^ de formule : 



dans laquelle p = 1 ou 2 et R3 est I'hydrogcnc, un (Ci-e4)alkylc ou Ic groupe 

phenyle ; X® est un anion ; 

ii - soit Ic groupe B2 dc formule : 



- At represcntc un 3,4-dichlorophcnylc ou un 3,4-difluorophenyle ; 
-Z = Z'; 
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dans laquelle Jj rcpresente le groupe Ar^CH^) -C"^ 
5 " ^ . 

dans Icquel : 

- X est zero ; 

- At* est un groupe phenylc non substituc, un groupe phcnyle substitu6 une ou 
plusieurs fois par un halogcnc, un groupe nitro, un groupe hydroxyle, un groupe 
trifluoromethylc, un groupe (Ci-C4)alkyle ou un groupe (Ci-C4)alcoxy ; ou un 
groupe pyridyle ; 

- Y repr^sente un groupe hydroxy, un groupe amino, un groupe (C|-C7)alkyI-0- 
(CH2)q- ; un groupe -(CH2)q-NR4CORi4 ; un groupe Ri5COO-(CH2)q- ; 

- q est egal a zero ; 

ainsi que leurs sels et solvates, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont 
egalement des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans laquelle a la fois : 

- Rj reprcscnte Thydrogcne ; 

-Ro represente un groupe methyle ; 
2Q - represente un atome d'oxygene ; 

- m est egal a 2 ; 

- At represente un groupe phcnyle non substituc ou un groupe phcnyle substitue 
une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un 
trifluoromethylc, un hydroxy, un alcoxy en C1-C4, un alkylc en C1-C4, lesdits 
substituants etant identiqucs ou differents ; un thienyle ; un bcnzothicnyle ; un 
naphtyle ; un indolyle eventuellemcnt N-substituc par un alkylc en C1-C4 ou un 
benzyle ; 

- Z represente un ph6nyle non substituc, un phcnyle substitue une ou plusieurs fois 
par un halogene, un groupe hydroxy, un groupe nitro, un groupe (Ci-C4)alkyle, un 
groupe trifluoromethylc, un groupe (Ci-C4)alcoxy ; un groupe naphtyl-1 ou un 
groupe naphtyl-2 ; 

- T et A sont tcls que dcfinis preccdcmmcnt pour (I) ; 

- B represente : 

i - soit le groupe Bj de formule : 

35 
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r(CHj)— N — X- 



R3 ^- 



dans laquellc p = 1 ou 2 et R3 est I'hydrogene. un (Ci-C4)alkyle ou le groupc 
ph^nyle ; X est un anion ; 

ii - soit Ic groupc B2 dc foimulc : 

y 

dans laqudlc Jj represente le groupc Ar'-<CH2),-C^' 

dans lequel : 

- X est zero ; 

- Ar* est un groupe phenyle non substitug, un groupc phcnylc substitue une ou 
plusieurs fois par un halogene, un groupe nitro. un groupe hydroxylc. un groupe 
trifluoromfithyle, un groupe (Ci-C4)alkylc ou un groupe (Ci-C4)alcoxy ; ou un 
groupe pyridyle ; 

- r represente un groupe hydroxy, un groupe amino, un groupe (Ci-C7)alkyl-0- 
(CH2)q- ; un groupe -(CH2)q-NR4CORi4 ; un groupe Ri5COO-(CH',)q- ; 

- q est egal a zero ; 

ainsi que leurs sels et solvates, notammcnt phamiaceutiquemcnt acccptablcs, sont 
cgalement des composes prefcrcs. 

Parmi ces compos6s, Ics composes ci-aprcs sont particulierement pr^ferds : 

- Ic chlorure de 4-phcnyl-l-(2-[3-(3,4-dichIorophcnyl)-l-(3- 
isopropoxybenzyl-carbonyl)pip6rid-3-yloxy)cthyl]quinuclidinium; 

- le chlorhydrate de 4-phenyl-4-propionyIoxy-l-[2-(3-(3,4-dichIorophenyI)-l- 
bcn2oylpipcrid-3-yIoxy]cthyI]piperidine; 

- Ic chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-(l-(3,4-dichlorophenyl>-2- 
(N-methyl-N-benzyloxycarbonyIamino)ethoxy]€thyl]pipeTidine; 

- le chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophenyl)-2- 
(N-methyl-N-phenylcarbonylamino)cthoxy]cthyl]piperidinc. 

- Ic chlorure dc 4-benzyl-l-I2-[3-(3,4-dichlorophenyl)-l-(3-isopropoxyben2yI 
carbonyl)piperid-3-yIoxy]cthyI]quinuclidinium; 

- !c chlonirc, chlorhydrate de 4-phdnyl-l-[2-[N-methyl-N-[l-(3,4- 

dichlorophcnyl)-2-(N'-mcthyI-N'-(3-isopropoxybenzylcarbonyl)amino]ethyl]' • 
aminojethyl] quinucHdinium. 
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Scion un autre de ses aspects, la presentc invention conccmc I'obtention des 
composes dc formule (I) ct de leure sels. 

L'un dcs precedes d'obtention scion Tinvention (procedc A) convjent pour 
I'obtention dcs composes de formule (I) dans laqucUc a la fois R| ct R2 ensemble 
5 constituent un groupc -(CH2)n-C0 dans lequcl 0 est Toxygenc ct representc un 

atome d'oxygene. 

Ce procede consiste a : 

1) traiter un compose de formule : 

O 

10 (CHA -c" 

E-O-C-CH^-NH (II) 
At 

dans laquelle Ar est tel que defini preccdemment pour un compose de formule (I) ct E| 
represente un groupe O-protecteur, en paiticulicr le groupe tetrahydropyran-2-yle, 
avec un derive halogene de formule : 

Hal-CH2- A-Z (III) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogcne, de preference Ic bromc, et A et Z 
sent tels que defmis preccdemment pour un compose de formule (I), lorsqu'on doit 
preparer un compost de formule (I) ou T est -CH2-, en presence d'unc base telle que 
par cxemple I'hydrure de sodium ou Ic tert-butylatc dc potassium, pour fonncr Ic 
compose dc formule : 

O 

Ei-O-C-CH^-N-CH^-A-Z (IV) 
Ar 

2) eliminer le groupe protecteur Ej par action d'un acide ; 

3) traiter le compose ainsi obtenu de fomiulc (V) : 

O 

30 XT ^ ' I 

H-O-C-CH.-N-CH^-A-Z (V) 
Ar 

avec un compose de formule (VI) : Hal-(CH2)m-0-E2 dans laquelle En est un groupe 
O-protecteur tel que le groupc tctrahydropyran-2-ylc, Hal represente un atome 
22 d'halogene, dc preference le brome, et m est tel que defini pour un compose dc foimule 

(t), pour former le compose de formule (VII) : 



20 
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O 

«fHA -c 

E^-0-(CH,)„-0-C-CH,-N-CH3-A-Z (vi,) 
Ar 

dans laqucllc E2, m, Ar, A et Z sont tcls que dcfinis prcccdcmment ; 

4) eliminer le groupe protectcur £3 par action d'un acide ; 

5) trailer le composd ainsi obtenu dc formulc (VIII) : 

O 

(W„ -C 

HO-(CH^-0-C-CH,-i!.-CH,-A-Z (VIII) 
Ar 

avcc un compose de fomule : 

G-SO2-CI (XXIX) 
dans laqueile G representc un groupe mdthyle. phcnyle. tolyle, trifluoromethyle ; 

6) faire rcagir le sulfonate ainsi obtenu dc fomiule : 

O 

<«0,0-(CHJ-0-|-"ci,^4.C„^.^_^ OX) 
Ar 

- soit avec une amine secondaire cycliquc dc formuie : 

J\ ^NH (Xa) 

dans laqueile J'l repr&entc : 

Y" 

• soit un groupe Ar'-<CH,) -C 

dans lequel Ar'ct x sont tels que dcfinis pour (I) et Y" represente soit Y' tel que dcfini 
pour a), soit un precurseur de Y', ctant cntcndu que loreque Y" contient un hydroxyle 
ou un groupe amind, ces groupes peuvent etre proteges ; 

• soit un groupe Ar'-CH=CC^ 

dans lequel Ar* est tel que defini pour (1) ; 

• soit un groupe Ar'-C-CH- 

il I 
o 

dans lequel Ar' est tel que defini pour (I) ; 



wo 95/26338 



26 



PCT/FR95/00391 



15 



20 



25 



30 



• soil un groupe Ar-W^-CH- 

dans Icquel Ar* ct W2 sont tcls que dcfinis pour (I) ; 
- soit avec une amine tcrtiairc cyclique dc fomulc ; 



CH,)-N (Xb) 




dans laquelle p ct R3 sont tels que dcfinis prcccdcmmcnt pour un compose dc formulc 

(I); 

10 - soit avcc unc amine sccondaire cyclique dc formulc : 

/ \ 

J2 NH (Xc) 



dans laquelle J2 est tel que dcfmi precedemment pour (I) ; 

- soit avec une amine sccondaire cyclique dc formule : 

/ — \ 

Jj^ ^NH (Xd) 

dans laquelle J3 est tel que defini precedemment pour (I) ; 

- soit avcc unc amine sccondaire cyclique de formule : 



^NH (Xe) 

dans laquelle W4 est tel que dcfmi precedemment pour (I) ; 
- soit avec une amine secondaire cyclique de formule : 



. / 




NH (XO 



dans laquelle Wq, W7 ct Wg sont tcls que ddfinis prte^demment pour (I) ; 

- soit avec une amine secondaire cyclique de formule : 

/' ^\ 
J4 NH (Xg) 

dans laquelle J4 est tei que defini precedemment pour (I) ; 

- soit avec un compose dc formule : 



35 
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w — w 

y 



NH (Xh) 



5 dans iaquelle f, g, ^i2y ^13* ^I4y ^15) ^16 ^^^^ ^^'^ definis precedemment 

pour (I) ; 

7) - soit, lorsqu'on a utilise unc amine sccondairc cy clique de fomule (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xc), (Xf), (Xg) ou un compose dc formulc (Xh) et apres dcprotcction cvcntuclle 
des groupes hydroxyle ou amine ou transformation 6vcntuelle de Y" en Y*, transformer 
10 eventuellement le produit obtenu a !*etape 6) en Tun de ses sels avec un acide mindral 

ou organique ; 

- soit, lorsqu*on a utilise une amine tertiairc cyclique de formule (Xb), isoler le 
produit ainsi obtenu a I'etape 6) ou bicn eventuellement cchanger Tanion sulfonate du 
sel quatemaire ainsi obtenu avec un autre anion pharmaceutiquement acceptable. 
1^ Dans les etapes 2) et 4) on precede a I'elimination des groupes protecteurs ou 

E2 par des methodes classiqucs bien connues dc Thomme du metier, par exemple par 
hydrolyse. 

La substitution r6alis6e a I'etape 3) est cffcctucc a la temperature ambiante avec Ic 
derive Hal-(CH2)ni * O - £3 en solution dans un solvant organique, tel que le 
20 dimethylformamide, le tetrahydrofurane et en presence d'un hydnire, tel que par 

exemple Phydnirc de sodium. 

Uctapc 6) du proccde A consiste a fairc rcagir le compose de formulc (IX) avec 
une amine de formule (X^), (Xb), (Xc), (Xd), (Xe), (Xf), (Xg)ou (Xh). On opcrc 
generalement en solution dans un solvant organique, tel que par exemple le 
25 dimethylformamide a une temperature comprise entrc 20* et 80'C environ. 

Les composes (I) obtenus sont isol6s et purifies selon les methodes habituellcs, 
comme par exemple la chromatographie ou la recristallisation. 

Un autre precede d*obtention (proccde B) scion I'invention convient pour preparer 
des composes de formule (I) dans Iaquelle a la fois Rj et R2 ensemble constituent un 
groupe -(CH2)n"CQ- avec Q = H2 et n = 1,2 ou 3 ou bien et R2 sont distincts et 
tels que definis pour le compose (I) et represente un atome d^oxygene et B 
rcprcsentc B' qui represente un des groupes B2, B3, B4, B5, Bg, B7 ou Bg tels que 
definis precedemment pour un compose dc formule (I). 
Cc proccde consiste a : 
35 1) climiner le groupe O-protectcur E| d'un compose de formule : 
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Ej-O-C-CH.-NH (XI) 
At 

dans laquellc Rj, Ar sont tels que dcfinis prccedemment pour un compose de formule 
(0. R'2 represente un hydrogcne, un (Ci"C7)alkyle, un fo-(Ci-C4)alcoxy-(C2-C4) 
alkylene, un co-hydroxy-(C2-C4)alkylenc, un o)-(Ci-C4)alkylthia-(C2-C4) 
alkylene, un 0)-(Ci-C4)alcoxycarbonyI-(C2-C4)alkylene, un 0)-carboxy-(C2-C4) 
alkylcne, un o)-(Ci-C4)alkylcarbonyl-(C2-C4)alkylcne. un o)-R5R7NCO-(C2-C4) 
alkylene, un a)-cyano-(Ci-C3)alkylene ou Rj et RS ensemble constituent un groupe 
-(CH2)n-CQ- (n = 1, 2 ou 3 et Q = H2) et Ej represente un groupe O-protectcur, en 
particulicr le groupe tctrahydropyran-2-yle, par action d'un acide ; 

2) proteger la fonction amine du compose ainsi obtenu de formule : 

H-O-C-CHj-lijH (XII) 
Ar 

par reaction, par cxcmple, avec Ic di-ferr-butyldicarbonate (B0C2O) dans un solvant 
tcl que le dioxane pour obtenir Ic compose de formule : . 

Ri R' 

H0-C-CH2-N-B0C (xni) 

At 

3) eventuellement, lorsque dans Ic compose dc formule (XI), RS represente un 
<o-hydroxy-(C2-C4)alkylene, proteger la fonction amine comme indique a I'etape 2) 
puis proteger I'hydroxyle ou, eventuellement transformer le groupe RS en R'S pour 
obtenir un compose dc formule : 

25 Ri R"j 

E,-0-C-CHj-l!j-Boc (XIV) 
Ar 

dans laquelle Ei, Rj, Ar sont tels que dcfinis prccedemment et R"2 represente un 
co-(Ci -C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylene, un o)-benzoyloxy-(C2-C4)alkylene, 

30 un (o-benzyloxy-(C2-C4)alkylcnc. un (o-fomiyloxy-(C2-C4)aIkylcnc, un 
co-R5NHCOO-(C2-C4)alkylcne. un 0)-R8R9N-(C2-C4)aIkyl6nc, un co-RiqCON 
Rll-(C2-C4)alkylene, un 0)-Ri2OCONRii-(C2-C4)alkylene, un (u-RgRyNCON 
Rll-(G2-C4)alkylenc. un oj-Ri3S02NRii-(C2-C4)alkylene ; puis 61iminer 
s61ectivement le groupe protccteur Ei par hydrolysc acide pour obtenir Ic compose de 

35 formule : 
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HO-C-CH,-N-Boc (Xnibis) 
Ar 

4) trailer le compose (XIII) ou (Xlllbis) obtenu a I'ctape 2) ou a Tctape 3), ctant 
5 entendu que loreque RS represcnte un 0)-hydroxy-(C2-C4)aIkylene, i'hydroxylc est 

protege, ou lorsque R"2 represente un groupe o>-RgR9N-(C2-C4)alkylene dans lequel 
Rg represcnte un hydrogene, Famine est protdgce, avec un compose dc formulc (VI) : 
Hal-(CH2)ni-0-E2 dans laquellc E2 est un groupe O-protectcur, tcl que le groupe 
tetrahydropyran-2-ylc, pour former le compose dc formule : 
10 R, 

E2-C>-(CH2)„-0-C-CH2-r!j-Boc (XV) 

At 

dans laquclle E2, m, Ar, Ri sont tels que dcfinis preccdcramcnt ct R2 est tcl que dcfini 
pour un compose de fonnule (I) ; 

5) climiner selectivcmcnt le groupe protectcur E2, par excmplc lorsque £3 
represcnte un tctrahydropyran-2-ylc par action du paiatolucnesulfonate de 
pyridinium, pour obtcnir un compose de formulc : 

Rj 

HO-W^-0-C-CH,-l!^-Boc (XVI) 
Ar 

6) traiter le compose (XVI), etant entendu que lorsque R2 represcnte un 
(0-hydroxy-(C2-C4)aIkylenc, I'hydroxylc est protege, ou lorsque R"2 represente un 
groupe (i)-RgR9N-(C2-C4)alkylcnc dans lequel Rg represente un hydrogene, Tamine 
est protegee, avec un compose dc formule (XXIX) tcl que defmi precedcmment dans le 

25 procede A, pour obtcnir le sulfonate de fonnule : 

R3 

G-SO,-0-(CH,)„-0-C-CH,-lij-Boc (XVII) 

At 

7) faire rcagir le compose (XVII) avec un compose dc formule (Xa), (Xc), (Xd), 
(Xe), (XO, (Xg) ou (Xh) tels que dcfinis pr^aSdemment dans le procede A, puis 
transformer 6vcntuellement Y" en Y', pour obtcnir Ic compose de formulc • 

R, 

B'— (CH^L-O-C-CH^-rij-Boc (XVIII) 
Ar 

dans laquclle B' represente un groupe Bo, B3, B4, B5, Bg, By ou Bg tels que defmis 
precedcmment pour un compose de formule (I) ; 
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8) dcprotcgcr le groupe N-protccteur du compose (XVIII) par traitcmcnt cn milieu 
acidc fort, par exemple HCl, pour obtcnir Ic compose dc formulc : 

- (CHj)^" O - C- CH^- N- H (XIX) 
5 Ar 

9) fairc rcagir Ic compose de formulc (XIX) 

- soil avcc un derive halogcnc dc formulc : 

Hal-CH2-A-Z (III) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le brome, A et Z sont 
10 tels que definis prcccdemment, lorsque Rj et R2 sont distincts et lorsqu*on doit 

preparer un compose de formule (I) ou T est -CHo- ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-A-Z (Illa) 
dans laquelle A et Z sont tels que ddfinis preccdcmment, lorsqu'on doit preparer un 
15 compose de formule (I) ou T est -CO- ; 

" soit avec un chloroformiatc dc formule : 

Cl-COO-A-Z (Illb) 
dans laquelle A ct Z sont tels que definis prcccdemment, lorsqu^on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est -COO- ; 
20 - soit avec un isocyanate de formule : 

0=C=N-A-Z (IIIc) 
dans laquelle A ct Z sont tels que definis prcccdemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est un groupe -CO-NR4- dans lequel R4 est un 
hydrogene ; 

25 - soit avec un chlorure de carbamoyle de formule : 

a-co-N^-z (iiid) 

dans laquelle A et Z sont tels que definis precedcmment, R*4 est un groupe (C1-C4) 
alkyle, lorsqu'on doit preparer un compose dc formule (I) oij T est -CO-NR4- dans 
30 lequel R4 est un (Ci-C4)alkyle ; 

10) et, apres deproiection evcntuellc des groupes hydroxyles ou amines, ou 
transformation eventuelle de Y" en Y*, transformer eventuellement le produit obtenu a 
I'etape 9) en Tun de sessels avec un acide mineral ou organique. 

Selon une variante du procedc B, le proccdc C selon I'invention convient pour 
35 preparer dcs composes de formule (I) dans laquelle a la fois R^ et R2 ensemble 

constituent un groupe -(CH2)n-CQ- avec Q = H2 et n = 1,2 ou 3 ou bicn Rj et R2 
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sont distincts ct tels que dcfinis pour le compose (I), W] rcprcsente un atome 
d'oxygcne ct B est tcl que defini pour un compose do fomiule (I). Scion ce procede : 

V) on elimine simultanement le groupe protectcur £3 et le groups N-protecteur du 
compose (XV) obtcnu a I'etape 4) du procede B, etant entendu que loreque R2 est un 
5 o)-hydroxy-(C2-C4)alkylene dont I'hydroxyle est protege, ce dernier n*cst pas affcctc 

dans les conditions operatoircs, ou lorsque R2 rcpresente un groupe co-RgR9N-(C'>- 
C4)alkyl^ne dans lequel I'aminc est protegee, cette dcmicre n'est pas affectee dans Ics 
conditions opcratoires, par traitcmcnt en milieu acidc fort» par exemple avcc HCl, pour 
obtenir le compose de formuie : 
10 Ri R2 

H0-(CH2)^-0-C-CH,-NH (XX) 

At 

dans laquelle m, Ar, Rj et Ro sont tels que dcfinis preccdemraent pour (I); 

2') on traite le compose (XX) avec Tun des composes (III), (Ilia), (Illb), (IIIc) ou 
15 (nid) tels que definis precedemment pour obtenir le compose de formuie : 

Ri 

HO-(CH^„-0-C-CH,-lJ^-T-^-Z (XXI) 
Ar 

dans laquelle m, Ar, Ri, R2, T, A et Z sont tels que dcfinis precedemment ; 

3*) on traite le compose (XXI), etant entendu que lorsque R2 est un co-hydroxy- 
(C2-C4)alkylcne, Thydroxyle est protege, ou lorsque R2 reprcsentc un groupe 
a>-R8RgN-(C2-C4)alkylcne dans lequel Rg rcpresente un hydrogene, I'amine est 
protegee, avcc le compose dc fomiulc (XXIX) tel que defini precedemment, pour 
obtenir le compose de formuie : 

G -SO -0-(CH,)^-0-C-CH2-li^-T^- z (XXII) 

Ar 

40 on fait reagir le compose (XXII) avcc Tun des composes (Xa), (Xb), (Xc), (Xd), 
(Xe), (Xf), (Xg) ou (Xh) tels que dcfinis precedemment ; et 

5') - soit, lorsqu'on a utilise une amine secondairc cyclique dc formuie (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xc), (Xf), (Xg) ou un compose de formuie (Xh) et aprcs dcprotection cvcntuelle 
des groupes hydroxyles ou amines, ou transformation eventuelle de Y" en Y', on 
transforme eventuellement le produit obtcnu a Tctapc 4*) en Vun de ses sels avec une 
acide mineral ou organique ; 
35 , - soit, lorsqu'on a utilise une amine tcrtiaire cyclique de formuie (Xb) et aprcs 

dcprotection des groupes hydroxyle ou amines, on isolc ic produit ainsi obtcnu a Tctape 
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4') ou bicn eventuellement on cchangc I'anion sulfonate du sel quatemairc ainsi obtenu 
avec un autre anion pharmaceutiqucmcnt acceptable. 

Scion une autre variantc du proccdc B (proccdc C) et a la condition que T soit 
different de -CO-NH- ou que -T-A- soit different de -C0-(CH2)t-, 

1") on traite un compose de formule (XI) tcl que defmi prcccdcmment dans le 
proc6dc B avec I'un des composes de formule (III), (Ilia), (Illb) ou (Illd) tcls que 
dcfinis preccdcmment, pour obtenir un composd dc formule : 



I 2 

ErO-C-CHj-N-T-A-Z (XXIII) 
Ar 

dans laqucllc Ej, Ar, Ri, R'2, T, A ct Z sont tels que definis precedemmcnt ; 

2") eventuellement, lorsque RS rcprcsente un a)-hydroxy-(C2-C4)aIkylene, on 
protege I'hydroxylc, ou eventuellement on transformc le groupe RS en R'S pour 
obtenir un compos6 de formule ; 
15 R.. 

El O C-CH2-N-T-T\-Z (XXIIIbis) 
At 

dans laqucllc Ei, Ar. Ri, T, A et Z sont tcls que definis precedemmcnt ct R"-, 
reprcscntc un a»-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)aIkylcne, un ai-benzoyloxy- 
(C2-C4)alkylene, un a)-benzyloxy-(C2-C4)alkyl6ne, un a)-foTmyloxy-(C2-C4) 
alkylene, un a)-R5NHCOO-(C2-C4)alkylcne, un co-R8R9N-(C2-C4)alkylcne, un 
fo-RioCONRii-(C2-C4)alkylcne, un &>-Ri20CONRii-(C2-C4)alkylene, un 
0)-R6R7NC0NRii-(C2-C4)alkylcne, un (0-Ri3S02NRn-(C2-C4)alkylene ; 

3") on climine selectivement le groupe protcctcur Ej, du compose (XXIII) ou 
(XXIIIbis) par action d'un acide, pour former Ic compose de formule • 

H-O-C-CHj-N-T^-Z (XXIV) 
Ar 

4") on traite le compose (XXIV) ainsi obtcnu. ctant entendu que loisque R2 est un 
0)-hydroxy-(C2-C4)alkylene, I'hydroxylc est protege, ou lorsque R2 reprcsente un 
groupe 0)-R8R9N-(C2-C4)alkylcnc dans Icqucl Rr representc un hydrogcnc, I'amine 
est protegee, avec un compose dc formule (VI) : Hal-(CH2)n,-0-E2 dans laqucllc E2 
est un groupe 0-protectcur tel que Ic groupe tetrahydropyran-2-yre, pour obtenir le 
compose de formule : 
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E,-0-(CH,)„-0-C-CH,-N-T-A-Z (XXV) 
Ar 

5") on climine selectivement le groupc protectcur E2 par action d'un acidc pour 
obtenir Ic compose de formule : 

HO-(CH2)„-0-C-CH,-N-T-A- Z (XXVI) 
Ar 

6") on traite le compose (XXVI), ctant cntendu que loisque R2 est un (o-hydroxy- 
(C2-C4)alkylene, I'hydroxyle est protege, ou lorsque R2 est un ci)-R8R9N-(C2-C4) 
alkylcne dans lequel Rg est rhydrogcnc, I'amine est protegee, avec le compos6 de 
formule (XXIX) tel que d^fini prcccdcmmcnt pour former le compost de formule : 

G-S02-0-(CH2)„-0-C-CH,-l5j-T-A-Z (XXVll) 

Ar 

7") on fait reagir le compost (XXVII) ainsi obtenu avec Tun des composes (Xa), 
(Xb), (Xc), (Xd), (Xc), (Xf), (Xg) ou (Xh) teis que dcfinis prcccdcmment ; et, 

8") - soil, lorsqu'on utilise une amine secondairc cyclique dc foimule (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xe), (Xf), (Xg) ou (Xh) ct aprcs deprotection eventuelle des groupes hydroxyles 
ou amines, ou transfonnation eventuelle de Y" en V, on transformc cvcntucllement le 
•produit obtenu a I'etape 7") en I'un dc scs scls avec un acide mineral ou organiquc ; 

- soit, lorsqu'on utilise une amine tertiaire cyclique dc formule (Xb), et aprcs 
deprotection eventuelle du groupe hydroxyle ou amine, on isole le pioduit ainsi obtenu 
a r^tape 7") ou bien eventuellement on ^change I'anion sulfonate du sel quatemaire 
ainsi obtenu avec un anion pharmaceutiquement acceptable. 

Dans I'etape 9) du proc6di6 B ou dans I'etape 2") du proced6 C ou dans I'etape 1") 
du precede C, comme derive fonctionnci de I'acide (Ilia), on utilise I'acidc lui-meme, 
convenablement active par cxemple par le 1,3-dicyclohexylcarbodiimidc ou par 
I'hexafluorophosphate de benzotriazol-1 -yloxytris(dimcthylamino)phosphonium 
(BOP), ou bien un des d6nv6s fonctionnels qui rcagissent avec les amines, par cxemple 
un anhydride, un anhydride mixtc, le chlorurc d'acidc ou un ester activ6, comme Tester 
de paranitrophcnyle. 

Lorsqu'on utilise un chloroformiate dc formule (Illb) la reaction s'effectue dans un 
solvant tel que le dichloromcthane, a une temperature comprise entre O'C ct la 
temperature ambiante et en presence d'une base telle que la tricthylamine. 
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Lorsqu'on utilise un isocyanatc dc formulc (IIIc) la reaction s'cffcctue dans un 
soivant inertc tcl que le dichloromcthanc ou Ic benzene pendant unc nuit a temperature 
ambiante. 

Lorsqu'on utilise un chlorure dc carbamoyle de formulc (Illd), la reaction 
5 s'effectuc dans un soivant tcl que le toluene ou le 1,2-dichlorocthane, a une 

temperature comprise entre O'C et llO'C ct en presence d'une base, telle que la 
tricthylamine. 

Les dtapcs 7) du procedc B, 4') du precede C ou 7") du proccdc C dans lequel on 
fait reagir un compose (Xa). (Xb). (Xc). (Xd), (Xc), (Xf), (Xg) ou (Xh) s'cffectuent 
10 comme decrit precederament dans le procede A. 

Les ctapes 3) du proceed B ou 4") du proccdc C dans laqucllc on fait reagir le 
compose (VI) s'effectuent comme decrit precedcmmcnt dans le procede A. 

Dans I'ctape 3) du procede B ou dans I'etape 2") du procede C, eventuellemcnt on 
soumet le compose ainsi obtenu a un traitcment ultcrieur pour preparer un compose de 
formule (XIV) ou un compose de formulc (XXIII bis) par transformation du groupe RS 
en R"2 ou eventuellemcnt lorsque reprcsente un a>-hydroxy-(C2-C4)alkyIcne, on 
protege I'hydroxyle. 

Ainsi. loisque RS rcpresente un 0)-hydroxy-(C2-C4)aIkyIene, €ventuellement on 
effectue une reaction d'O-acylation scion les mcthodcs connues dc I'homme de I'art, 
pour obtcnir un compose de fotmulc (XIV) ou un compost de formule (XXIII bis) dans 
laquclle RS represente un <o-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylene ou un 
o)-benzoyloxy-(C2-C4)alkylcne. 

Par reaction d'un compose dans lequel R'2 reprcsente un aj-hydroxy-(C2-C4) 
alkylene avec Tacide fonniquc dans I'anhydridc acctiquc, on prepare un compose dc 
formulc (XIV) ou un compose dc formule (XXIII bis) dans laquclle R"2 rcpresente un 
(0-formyloxy-(C2-C4)alkylcne. 

Par reaction d'un compose dans lequel RS represente un o)-hydroxy-(CTC4) 
alkylene avec un halogcnurc de benzyle scion les mcthodes classiques, on piiplrc un 
compose de fomiule (XIV) ou un compose dc formule (XXIII bis) dans laquclle R"2 
30 represente un ci>-benzyloxy-(C2-C4)alkylene. 

Par reaction d'un compose dans lequel R't represente un (0-hydroxy-(C2-C4) 
alkylene avec un isocyanatc de formulc R5-N=C=0 on prepare un compose dc 
formulc (XIV) ou un compose dc formulc pCXIlI bis) dans laquclle R-'o rcpresente un 
o)-R5NHCOO-(C2-C4)alkylcne. 

Pour preparer un compose de formulc (XIV) ou un compose de formulc (XXin 
bis) dans laquclle R'S reprcsente un o)-RioCONRn-(C2-C4)alkylcnc dans lequel 



20 



25 



35 



wo 95/26338 PCT/FR95/00391 

35 



Rll represcntc un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ct R]0 represcnte un hydrogene ou 
rcspcctivement un (Ci-C7)alkylc» un vinyle, un phcnylc, un bcnzylc, un pyridylc ou 
un (C3-C7)cycIoalkylc cventucllcment substitue, on fait reagir Tacide fomiique dans 
Tanhydride acetique ou respeciivcment un anhydride approprie de fonmulc (RioCO)2 
5 ou un chlorure d'acide approprie dc formule RiqCOCI en presence d*unc base telle que 

la tricthylamine, sur un compose dc formule (XIV) ou un compose dc formule (XXIII 
bis) dans laqucUc R'S reprcsente un 0)-HNRi i-(C2-C4)alkyl^ne. 

De meme par action d'un chlorofonniate dc formule R12OCOCI, on prepare Ics 
composes de formule (XIV) ou un compose dc formule (XXIII bis) dans laquelle R"2 
10 reprcsente un groupc CO-R12OCONR1 i-(C2-C4)alkylene. 

Par action d'un isocyanate dc formule R7N=C=0, on prepare les composes de 
formule (XIV) ou les composes dc formule (XXIII bis) dans laquelle R"2 reprcsente un 
Q)-R6R7NCONRii-(C2-C4)alkylene dans lequel R5 represcnte un hydrogene. 

Par action d'un chlorure dc carbamoyle de formule R6R7NCOa, on prepare les 
15 composes de formule (XIV) ou les composes de formule (XXIII bis) dans laquelle R"2 

rcpresente un a)-R6R7NCONRn-(C2-C4)alkylcnc dans lequel R^, represcnte un 
(Ci-C7)alkylc. 

Par action d'un chlorure de sulfonyle de formule R13SO2CI, on prepare ics 
composes de formule (XIV) ou les composes de formule (XXIII bis) dans laquelle R"2 
20 represcnte un <o-Ri3S02NRi i-(C2-C4)alkylene. 

On prepare un composd de formule (XIV) ou un compose de formule (XXIII bis) 
dans laquelle R'S represcnte un 0)-RgR9N-(C2-C4)alkylcne dans lequel R8=R9=H, a 
partir d'un compose de formule (XI) ou d'un compose dc formule (XXIII) dans laquelle 
R'2 represcnte un a)-hydroxy-(C2-C4)alkylene scion la methode decritc dans J. Med. 
25 Chem.. 1989, 32, 391-396. 

On peut cgalement preparer un compose dc formule (XIV) ou un compose de 
formule (XXIII bis) dans laquelle R'S represcnte un 0)-R8R9N-(C2-C4)alkylene dans 
lequel R8=R9=H a partir d'un compose de formule (XI) ou d'un compose de formule 
(XXIII) dans laquelle RS represcnte un o)-cyano-(Ci-C3)alkyl6ne par reduction du 
30 groupc nitrilc selon les methodcs connues de Thomme dc Tart. 

On peut preparer un compose dc formule (XIV) ou un compose dc formule (XXIII 
bis) dans laquelle R'S represcnte un a)-R8R9N-(C2-C4)alkylenc en suivant ics 
diffcrentes ctapes du proccde decrit dans le SCHEMA 1. 
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OH 
Alk 



SCHEMA 1 



E,-0-C-CH,-N-Boc • 

i 

Ar 

(XI), N-protdg6 : 

R'2 = «-hydroxy-<q-C^)alkylcne 
Alk = (q-C^ alkylenc J 

CH3SO2CI, triethylamine, 
dichloroni6thane 

I ' ' 
R, Alk 

I I 

e,-cm:-ch,-n^c 

I 

At 
HNRgR, 



NR3R, 

Ri Alk 

I I 

e,-cm:-ch2-4>j-boc 

At 



(XIV): 

R"2 = <^8R9N-(Cj-CJalkyIdne 



OH 
Alk 

Ej-G-C-CHj-i^T-A-Z 

i 

(XXIII) : 

R'2 = c.M,ydroxy-< C2-C4)alkylcne 
Alk = (Cj-CJ alkyUnc 



CH3S02a, triethylamine, 
dichloromethane 



O-SO2-CH3 



Alk 

I 

Ej-O-C-CIIj-N-T-A-Z 
Ar 



HNRgR, 



R, Alk 
I I 
E.-0-C-CH,-N-T-A-Z 

I 

Ar 



(XXIII bis) : 

R"2= ^'^8'^fHC^-C,)a\kyltBe 



Un autre precede d'obtcntion (precede D) scion I'invcntion convient pour preparer 
des composes dc fomiule (0 dans laquelle a la fois Rj et R2 ensemble constituc un 
groupe -(CH2)n-CQ- dans lequcl 0 est I'oxygcne et represente un groupe -NR- 
tel que deflni pour (I). 

Ce precede consiste a : 

1) trailer un compose de formule : 
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E_0_ ( ) — N— C-CH-NH (XXX) 

5 

dans laquelle m, R et Ar, sont tcls que dcfinis precedemment pour un compose de 
fonnule (I) et E3 representc un groupc O-protecteur, en particulier Ic groupe 
tetrahydropyran-2-yle, avec un derive halogcnc de fonnule : 

HaI"CH2-A-Z (III) 
dans laquelle Hal representc un atome d^halogene, de preference Ic brome, et A et Z 
sont tels que ddfinis precedemment pour un compose dc formulc (I), loisqu*on doit 
preparer un compose de formulc (I) ou T est -CH2-» en presence d'une base telle que 
Thydrure de sodium ou le ^err-butylate de potassium, pour former le compose de 
formulc : 

15 

^ (CH3)-C 

E3— O — (CH^ )— N—C-CH-N— CH-A — Z (XXXI ) 

Ar 

2) eliminer le groupe protccteur E3 par action d'un acidc ; 
20 3) traiter le coinpos6 ainsi obtcnu de fonnule : 

R (CH3)-C 



HO- ( CH^ )— N—C-CH-N— CH-A — Z ( XXXII ) 
Ar 

avec un compose de formulc : 

G-so2-a (xxrx) 

dans laquelle G represente un groupc mdthyle, phenyle, tolyle ou trifluoromcthyle ; 
4) fairc reagir le sulfonate ainsi obtenu dc formuje : 

30 , ^ 

<CH,)„-C 

G — SO-0—(CH^)— N—C-CH-N— CH-A— Z (XXXIII) 

Ar 

avec I'un des composes de formulc (Xa), (Xb), (Xc), (Xd), (Xc), (Kf), (Xg) ou (Xh) tels 
35 que dcfinis prdcedemment dans le proccdc A ; et, 
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5) - soit, lorsqu'on a utilise une amine secondairc cyclique dc formulc (Xa), (Xc), 
(Xd). (Xc), (XO, (Xg) ou un compose dc formulc (Xh) ct apres dcprotcction eventuellc 
dcs groupes hydroxyle ou amine ou transformation cvcntuclle dc Y" en Y', transformer 
evcntuellement Ic produit obtenu a Tctape 4) en Tun dc ses scls avcc un acidc mineral 
ou organiquc ; 

- soit, lorsqu'on a utilise une amine tertiaire cyclique de formulc (Xb), isoler Ic 
produit ainsi obtenu a I'dtape 4) ou bicn evcntuellement echangcr Tanion sulfonate du 
sel quatcmairc ainsi obtenu avec un autre anion pharmaceutiquemcnt acceptable. 

Un autre procedc d'obtention (proccdc E) scion invention convient pour preparer 
des composes de formulc (I) dans laquclle a la fois et R2 ensemble constituent un 
groupe -(CH2)n-CQ- avec O = H2 et n = 1, 2 ou 3 ou bien R^ et R2 sont distincts et 
tels que definis pour Ic compose (I), rcprescntc un groupe -NR- et B est tei que 
defini pour un compose de formulc (I). 

Cc precede consiste a : 

1) trailer un compose de formulc : 

R R. R*. 

I 1^ 1' 

E3-<><ch2)„-n-c-<:h2-nh (XXXIV) 

At 

dans laquellc m. R, Ar, Ri sont tels que dcfmis precedemment pour un compose 
de formulc (I). RS represente un hydrogcnc, un (Ci-C7)alkyle, un a)-(Ci-C4)alcoxy- 
(C2-C4)alkylene, un a>-hydroxy-(C2-C4)alkylene, un ca-(Ci-C4)alkylthio-(C2- 
C4)alkylcnc, un Q)-(Ci-C4)alcoxycarbonyl-(C2-C4)alkylene, un a)-carboxy-(C2- 
C4)alkylene, un co-(Ci-C4)alkylcarbonyI-(C2-C4)alkylenc, un a)-R5R7NCO-(C2- 
C4)alkylene, un co-cyano-(Ci-C3)alkylene ou bicn R^ et R'2 ensemble constituent un 
groupe "(CH2)n-CQ-(n = 1, 2 ou 3 et Q = H2) ct E3 represente un groupe O- 
protecleur, en particulicr le groupe t^trahydropyran-2-yle, 

- soit avcc un derive halogcnc dc formulc : 

Hal-CH2-A-Z (III) 
dans laquelle Hal represente un atomc d'halogene, de preference le bromc, A et Z sont 
tels que defmis precedemment pour (I), lorsque R^ et Ro sont distincts ct lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (1) ou T est -CH2" ; 

- soit avec un derive fonctionnci d*un acide dc formule : 

HO-CO-A-Z (Illa) 
dans laquclle A el Z sont tels que definis prccddcmmcnt, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est -CO^ ; 

- soit avec un chloroformiatc dc formule : 
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Cl-COO-A-Z (Illb) 
dans laquclle A et Z sont tcis que dcfinis prccddcmmcnt, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est -COO- ; 

- soit avec un isocyanate dc formule : 

5 0=C=N-A-Z (IIIc) 

dans laquellc A et Z sont tels que dcfinis preccdcmmcnt, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est un groupe -CO-NR4- dans Icquel R4 est un 
hydrogene ; 

- soit avec un chlorure de carbamoyle dc formule : 
10 R' 

I ' 

Cl-CO-N— A— Z (ind) 
dans laquelle A ct Z sont tels que dcfinis precedemment, R'4 est un groupe (C1-C4) 
alkylc, lorsqu'on doit preparer un compose dc formule (I) ou T est -CO-NR4- dans 
Icquel R4 est un (Ci-C4)alkyle ; 

pour obtenir un compose dc formulc : 



15 



25 



30 



E3-0KCH2)„-4«K:-CH24^T-A^ (XXXV) 
At 

20 2) cvcntucllcraent, lorsquc RS rcpresente un co-hydroxy-(C2-C4)aIkylfene, 

proteger I'hydroxyle, ou evcntuellcmcnt, transformer le groupe R'2 en R"2 pour obtenir 
un compose de formule : 

R R, R", 

! 1' I ' 

E3-0-(CH2)„-N-C-CH,-N-T-A-Z (XXXV bis) 
Ar 

dans laquelle E3, m. R, Ri, Ar, T, A et Z sont tels que definis prccidemmcnt et 
R"2 repiesente un a)-(Ci-C4)aIkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkyIene, un o)-benzoyloxy- 
(C2-C4)alkylcne, un benzyloxy-(C2-C4)alkylcne, un ft)-formyloxy-(C2-C4) 
alkylene, un 0)-R5NHCOO-(C2-C4)alkylene. un co-R8R9N-(C2-C4)alkylene. un 
o)-RioCONRn-(C2-C4)alkylcne, un 0)-Ri2OCONRii-(Co-C4)alkylcne, un 
a>-R6R7NCONRii-(C2-C4)alkylcnc, un co-Ri3S02NRn-(C2-C4)alkylcne ; 

3) eliminer selectivement Ic groupe protccteur E3 du compose (XXXV) ou 
(XXXV bis) par aaion d'un acidc, pour obtenir un compose de formule • 

R R, R, 

IS III 

HOKCH2)„-N-^-CH3-N^T^^ (XXXVI) 

Ar 
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4) cventucllcment elimincr Ic groupc protectcur .E3 d'un compose dc formulc 
(XXXrV), par action d'un acide, pour obtcnir un compose dc formulc • 

R R, R'j 



HO-<CH2)„-N-C-CH2-NH (XXXVII) 

i 

Ar 



dans laquclle m, R, Ar, R^ et RS sont tcis que dcfinis precedcmmcnt ; puis traiter Ic 
compose (XXXVII) avec Tun dcs composes (III), (Ilia), (Hlb), (IIIc) ou (Illd) tcls que 
dcfinis precedcmment, pour obtenir Ic compose de formule : 

R R, R' 

I 1 I 

HO-<CH2)„-N-C-CH,-N-T-A-Z (XXXVIII) 
At 

dans laquelle ra, R, Ar, T, A, Z, Ri ct R'o sont tcls que ddfinis precedcmmcnt ; 

5) traiter le compose (XXXVI) ou (XXXVIII), ctant entcndu que lorsque R2 ou 
15 R'2 est un Q)-hydroxy-(C2-C4)alkylcne, I'hydroxyle est protfgc ou lorsque R2 est un 

<B-R8R9N-(C2-C4)alkylene dans Icqucl Rg est I'hydrogene, I'amine est prot6g6e, 
avec un compose dc formule (XXIX) tcl que dcfini prccedemmcnt dans le procede D, 
pour obtenir un compose de formule : 



RR. R, 



I I' , 

&-S02-CKCH2)„-M<:-CH2-N-T^-2; (XXXIX) 



I 

Ar 



6) faire reagir le sulfonate ainsi obtenu avec Tun des composes (Xa), (Xb), (Xc), 
(Xd), (Xc), (Xf), (Xg) ou (Xh) tels que dcfinis prccfidemment dans le precede A ; et 
25 ^) " SO'*' loisqu'on a utilise une amine secondaire cyclique de foimule (Xa), (Xc), 

(Xd), (Xe), (XO, (Xg) ou un compose dc foimule (Xh) et apres dfiprotection cventueUe 
des groupes hydroxyle ou amine ou transformation evcntuelle de Y" en Y, transformer 
cventuellement le produit obtenu a I'ctapc 6) en I'un dc ses sels avec un acidc mineral 
ou organique ; 

30 ~ loifsqu'on a utilise une amine tertiairc cyclique dc formule (Xb), isoler le 

produit ainsi obtenu a I'dtape 6) ou bicn cventuellement cchanger I'anion sulfonate du 
scl quatcmaire ainsi obtenu avec un autre anion pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante du proccdc E ct lorsque B rcpresente B" qui rcpi^sente un dcs 
groupes B2, B3, B4, B5, 85, B7 ou Bg tcls que dcfinis pour un compose de formule (I), 

35 °" cllmine le groupe 0-protecteur E3 du compose de formulc (XXXIV), pour 

obtenir le compost de formulc (XXXVII) tel que defini a I'etape 4) du procede E ; 
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2') on protege la fonction amine du compose dc formule (XXXVII) par reaction, 
par cxemple, avec le di-rerf-butyldicarbonatc (BociO) dans un solvant tcl que le 
dioxane pour obtenir un compost dc formule : 

III 

»fHCH2)„-N-C-CH,-N-Boc (XXXX) 
Ar 

3') ^ventueilemcnt, lorsque dans Ic composd dc formule (XXXIV), RS repiesentc 

un aj-hydroxy-(C2-C4)aIkylcne, on protege la fonction amine commc indique a 

I'etape 2') puis on protege i'hydroxylc ou, cventuellement on transforme le groupe R'2 

en R"2 pour obtenir un compose dc formule : 

R R, R% 

II I ' 

E3— O— (CH2);;r-N— C— CH7N— Boc (XXXXI) 

At 

dans laquelle m, R, E3, Rj, Ar sont tcls que dcfinis precedemment et R"2 represcnte un 
to-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylcne, un o>-benzoyloxy-(C2-C4)alkyline. 
un co-benzyIoxy-(C2-C4)alkylcnc, un (i)-formyloxy-(C2-C4)alkylene, un 
0)-R5NHC00-(C2-C4)aIkylfene, un to-R8R9N-(C2-C4)alkylene, un o-RjoCON 
Rll-(C2-C4)alkylene, un ti>-Ri20CONRii-(C2-C4)alkylene, un w-RgRyNCON 
Rll-(C2-C4)alkylcne, un fi)-Ri3S02NRii-(C2-C4)alkylene ; puis on ^limine 
sdlectivcment le groupe protecteur E3 par hydrolysc acide pour obtenir le compose dc 
formule : 

R Ri R", 
I I* I ' 
"CHCH2)„-r«:-CH2-t^^Boc (XXXXbis) 

Ar 

4') on traitc le compose (XXXX) ou le compose (XXXX bis), ctant cntendu que 
lorsque R'2 represcnte un ft)-hydroxy-(C2-C4)alkylcne, I'hydroxylc est protege, ou 
lorsque R"2 represcnte un groupe (■)-R8R9N-(C2-C4)alkylcne dans lequcl Rg 
represcnte un hydrogene, Tamine est protdgce, avec un compose de formule (XXIX) tel 
que ddfini precedemment dans le proccde A. pour obtenir le sulfonate de formule : 

R R, R, 

I I ? 

G— SO^O— (CH3^N— C— CHj-N— T— A— Z (XXXIX) 

At 
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5') on fait rcagir Ic compose (XXXXII) avcc un compose dc formulc (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xc), (Xf). (Xg) ou (Xh) lels que dcfinis prcccdcmmcnt dans Ic procede A, on 
transfonmc cventucUement Y" cn Y', pour obtcnir le compose dc fomiulc : 

5 B • - ( CH^ ) -N -C|:-CH2"N-Boc (XXXXIII) 

Ar 

dans laquelle B' represente un groupe B2, B3, B4, B5, Eg, B7 ou Eg tcls que dcfinis 
prccedemmcnt pour un compose dc formule (I) ; 

6') on deprotege le groupe N-protectcur du compose (XXXXIII) par traitement en 
milieu acidc fort, par exemple HCl, pour obtcnir le compose de formuie : 

-(CH^) -N-C-CH^-N-H (XXXXIV) 
Ar 

7*) on fait reagir le compose de formule (XXXXIV) 
- soit avec un derive halogcne de formule : 

Hal-CH2-A-Z QU) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene» dc preference le brome, A et Z sont 
tels que defmis precedemmenl, lorsque et R2 sont distincts ct lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (I) ou Test -CH2- ; 

- soit avec un derive fonctionncl d'un acide de formule : 
HO-CO-A-Z (Illa) 

dans laquelle A et Z sont tcls que dcfinis precedemmcnt, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est -CO- ; 

- soit avec un chloroformiate de formulc : 
Cl-COO-A-Z (Illb) 

dans laquelle A et Z sont tcls que defmis prcccdcmment, lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formule (I) ou T est -COO- ; 

- soit avec un isocyanate dc formule : 
0=C=N-A-Z (IIIc) 

dans laquelle A et Z sont tels que defmis precedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formulc (I) ou T est un groupe -CO-NR4-- dans Icquel R4 est un 
hydrogcne ; 



20 



25 



30 



35 



- soit avec un chlorurc dc carbamoyle dc formulc : 
Cl— CO-N— A— Z (Illd) 
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dans laquelle A et Z sont tels que dcfmis prcccdcmmcnt, R*4 est un groupe (C1-C4) 
alkyle» lorsqu'on doit preparer un composd dc formulc (I) ou T est "CO-NR4- dans 
lequel R4 est un (Ci-C4)alkylc ; 

8') - et apres deprotection cventuclle des groupes hydroxylcs ou amines, ou 
5 transformation cvcntuelle de Y" en Y', on transforme eventuellemcnt Ic produit obtcnu 

a Tetape 7*) en Pun de ses sels avec un acide mineral ou organique. 

Dans I'ctapc 2) du procedc D ou l*ctape 3) ou 4) du precede E ou dans Ics etapes 1') 
ou 3') de la variante du procedc E, on procedc a Tclimination du groupe protecteur E3 
par des methodes classiques. Lorsque E3 represente un groupe t^trahydropyran-2-ylc, 
10 la deprotection s'cffectue par hydrolysc acide en utilisant Tacide chlorhydrique dans un 

solvant tcl que Tether, le methanol ou le melange de ces solvants, ou en utilisant Ic 
p-toluenesulfonate de pyridinium dans un solvant tel que le methanol, ou encore, en 
utilisant une resine Amberlyst® dans un solvant tel que le methanol. 

A Tetape 3) du procede D ou a Tctape 5) du precede E ou a I'ctapc 4*) de la variante 
15 du procede E, la reaction d'un chlorure dc sulfonylc de formule (XXDQ s'effcctuc en 

presence d'une base telle que la triethylamine, dans un solvant inerte tel que le 
dichloromethane, le benzene ou le toluene et a une temperature comprise entre -20'C 
et la temperature ambiante. 

A Tctape 1) du procede E ou a Tctape 7) de la variante du procedc E, la reaction 
20 avec un compose (HI), (Ilia), (Illb), (IIIc) ou (Illd) s'effcctuc comme dccrit 

precedemment dans le procedc A, B ou C. 

A I'ctapc 2) du precede E ou a I'ctapc 3') de la variante du procede E, la 
transformation du substituant RS en R'*2 s'effcctuc comme decrit precedemment dans 
le procede B ou C. 

25 A I'ctapc 4) du procedc D) ou a I'ctapc 6) du procede E ou a I'ctapc 5') dc la 

variante du precede E, la reaction avec un compose dc formulc (Xa), (Xb), (Xc), (Xd), 
(Xc), (Xf), (Xg) ou (Xh) s'effcctuc dans un solvant inerte tel que le 
N,N-dimethylformamide ou Tacctonitrilc, a une temperature comprise entre 20*C et 
90*C et en prcsente ou en Tabscncc d'une base. Lerequ'on utilise une base, ccUe-ci est 

30 choisie parmi les bases organiques tcUes que la tricthylaminc, la 

N,N-diisopropylethylamine ou la N-mcthylmorpholine ou parmi les carbonates ou 
bicarbenates dc metal alcalin tcls que le carbonate de potassium, le carbonate de 
sodium ou le bicarbonate de sodium. 

Au cours dc Tune quclconquc des etapes des proccdcs A, B, C, C, D ou E de 

35 preparation des composes dc formulc (I) et plus particulierement lorsqu'on met cn 

oeuvre des composes de formulc (Xc), (Xd), (Xc), (XQ. (Xg) ou (Xh), il pcut ctre 
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nccessaire et/ou souhaitable dc protcgcr Ics groupes fonclionncls rcactifs ou scnsibles, 
tcls que Ics groupes amine, hydroxylc, thiol ou carboxy, presents sur Tunc quclconque 
dcs molecules concemees. Ccttc protection peut s'cffcctuer en utilisant Ics groupes 
protectcurs convcntionnels, tcls que ceux dccrits dans Protective Groups in Organic 
5 Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973 ct dan's Protective Groups in 

Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley ct Sons, 1991. 
^elimination des groupes protectcurs peut s'cffcctuer a une ctape ultericure opportune 
en utilisant les methodcs connues dc Thomme de Tart et qui n'affcctent pas le rcste de la 
molecule concemee. 

10 Lcs groupes 0-protecteuis evcntucllcmcnt utilises pour obtcnir un compose dc 

fonnule (I) dans laquelle R2 reprcsente un a)-hydroxy(C2-C4)alkylqnc et/ou Y' 
represente un hydroxy sont Ics groupes O-protcctcurs classiques bien connus de 
I'homme dc I'art tcls que par exemplc Ic tctrahydropyran-2-ylc, Tacctyle ou Ic 
benzoylc. 

15 Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises pour obtcnir un compose de 

formule (I) dans laquelle Y' represente un amino sont lcs groupes N-protectcurs 
classiques bien connus dc Thommc de I'art tels que par cxcmple le groupe tritylc, 
methoxytritylc, rerr-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

Scion que Ton veut obtcnir a la dcmicre ctape du proced6 un compose dc formule 
20 (I) totalement ou paniellement ddprotegc, on choisit les groupes O-protecteuts et/ou 

N-protecteuis appropries. 

De faqon particulierc, lorsqu'on utilise comme groupe O-protecteur un groupe 
acetylc ou un groupe benzoylc, le compose dc formule (I) obtenu represente le produit 
final dans lequel R2 represente un a)-acetoxy(C2-C4)alkylene et/ou Y* represente un 
25 acetoxy ou R2 represente un a>-ben2oyloxy(C2-C4)alkylene. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont : 

- soit isolcs sous forme dc base libre ou de sel, selon les techniques classiques, 
lorsque B represente B2, B3, B4, B5, B5, B7 ou Bg, 

- soit lorsque B represente B^, on isolc le produit de formule (I) ou bien, 
30 6ventucl]ement, on echange Tanion du sel quatemaire obtenu avec un autre anion 

pharmaceutiquement acceptable. 

Lorsque le compose dc formule (I) dans laquelle B represente B2, B3, B4, B5, Bg, 
B7 ou Bg, est obtenu sous forme dc base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organiquc. Par traitement de la base libre, 
35 dissoute par exemplc dans un alcool tcl que Tisopropanol, ou dans un ether tel que 

I'dther dicthyliquc, avec une solution dc I'acide choisi dans le meme solvant, on obticnt 
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le sel correspondant qui est isolc scion les techniques classiques. Ainsi, on prepare par 
cxemplc Ic chlorhydrate, Ic bromhydrate, le sulfate, rhydrogenosulfalc, le 
dihydrogcnophosphate, le mcthancsulfonate» I'oxalatc, le malcatc, le fiimarate, le 
naphtalcne-2 sulfonate, le benzcnesulfonate. 
5 A la fin dc la reaction, Ics composes dc fonnulc (I) dans laqucllc B represente 83, 

B3» B4, B5, Bg, B7 ou Bg peuvent etrc isoles sous forme d'un de leurs sels, par 
exempie le chlorhydrate ou Toxalate ; dans ce cas, s*il est necessaire, la base libre pcut 
etre preparec par neutralisation dudit sel avec unc base minerale ou organique, telle que 
rhydroxydc dc sodium ou la tricthylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, 

10 tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Lanion sulfonate 6803^ issu dc la reaction cntre Taminc tertiaire de fonnuie 
(Xb) et le compose dc fonnulc (IX), (XXH), (XXVll), (XXXIII) ou (XXXIX). pcut 
etre echange, in situ ou apres isolement du compose de formule (I) dans laquelle B 
represente un groupe B^ dans Icquel X^ est Tion GS03^ , par un autre anion X^ , 

15 scion les methodes conventionnelles, par exempie par echange en solution avec unc 

solution saturee de chlorure dc sodium ou avec une solution d'acide chlorhydrique 
lorsque X^ represente un anion chlorure, ou par echange de Tanion par elution du 
compose (I) sur une resine cchangeuse dion, par exempie TAmberlitc IRA 68 ® ou 
DuoliteA375® 

20 Le compost de formule (II) se prepare selon le schema 2 ci-aprcs : 



25 



30 



35 
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SCHEMA 2 
Preparation dcs intcrmcdiaircs dc formulc II : 



10 



15 



20 



H-C=0 1 

I 

At 

I 1) Na,SA 

I 2) KCN 

HO-Cff-CN 2 
I 

At 

protection 

E,-0— CH-CN 3 
At 



Br-(CH2).-C02Et 
LDA 



Ej — O-^— CN ± 

jNi dcRaney® 
^J~°"9 . NH (II;E, =groupe 0-protccteur) 

25 Lc groupe hydroxy de la cyanhydrine 2 est cnsuitc protege par reaction avec du 

3,4-dihydro-2H-pyrane. 

Le compose O-protege 3 est ensuite substitue par lc groupe -(CH2)n-C00Et par 

reaction avec un bromoalkylcarboxylate d'ethylc dans lequel Talkylc est en C1-C3 

apres avoir etc traitc par du diisopropylamidure dc lithium (LDA). 
30 Le compose 4 resultant est ensuite soumis a une hydrogenation en presence de 

nickel de Raney ® pour obtcnir Ic compose dc formule (11) (Ei = -THP ; 0 = O). 

Les conditions operatoires de chaquc ctape ci-dessus sont classiques et bien 

connues dc Thomme du metier. Pour plus de details on pourra sc rcfcrcr par exemplea 

(Chem. Bcr., 1975. 108, 3475-3482). 
35 Les composes de depart dc formule (XI) dans laquelle et RS ensemble 

constituent un groupe -(CH2)n-C0- dans lequel n = 1,2 ou 3 et Q = H2 s'obtienncnt 
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par reduction dcs composCvS dc formulc (II) scion dcs methodes connues, telles que 
Inaction d*un agent rcducrcur commc par exemple I'hydrure d'aluminium ct dc lithium, 
dans un solvant tcl que Tether didthylique» le toluene ou le tetrahydrofuranc, a une 
temperature comprise entrc la temperature ambiante et 60*C. 



(11) 



LiAlH^ 



/(CH^), 



Ei-O 




(XI ; Ri + R'2 = -(CH2)n-C0- avec 0 = H2) 
On peut cgalement preparer un compose de formulc (XI) dans laquelle Rj et RS 
ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ- dans lequel Q = H2, n = 1 ou 2 selon le 
SCHEMA 3. 

SCHEMA 3 



C-CH244-CH2 



I 1) ArMgI(6) ou ArM (7) 
* 2)hydrolyse 
(CH,)„-CH2 




Hydrogenation 
Paladium sur charbon 



(CH,)„-CH3 



HO-C-CHj-^^H 



30 



At 



O-protcction 



35 
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(CH,)— CH, 
E,-0-C-CH,-NH 



Ar 



IjXI), n =1 ou zj 



On fait rcagir un compose 5 dans Icqucl n = 1 ou 2 avec un iodurc 
organomagnesicn 6 ou un compose organomclallique 7 dans lequcl M rcprcscntc un 
metal reactif comme le lithium, dans dcs conditions anhydres, ct aprcs hydrolysc du 
produit intennediaire obtenu on obtient un compose 8. Le compose ^ est ensuite 
N"deprotegc et le compose 9 ainsi obtenu est O-protcgc pour donner un compose de 
formule (XI) attendu. 

Les composes de depart de formula (XI) dans laquelle et RS sont distincts et 
tels que definis preccdemment se prcparent a partir des nitriles de formule : 



Ej-O-jr-CN (XXVIII) 
Ar 

dans laquelle Ei, Ar et R^ sont tels que definis precedemment, par reduction puis 
substitution eventuelle de i'amine primaire obtcnue. 

La reduction des nitriles dc formule (XXVIII) s'effectue par hydrogenation dans un 
alcanol, tel que Tdthanol, en presence d'un catalyseur, tel que par excmple le nickel dc 
Raney® ct on obtient apres isolation scion les mcthodes classiques, Tamine primaire dc 
formule : 

Ej-0-j:-CHj-NH, (XI ;R'^ = H) 
At 

Pour preparer un compose dc formule (XI) dans laquelle R'2 rcprcscntc un groupe 
methyle, on traite I'aminc (XI ; R'2 = H) avec Ic chloroformiate d'cthylc ou le di- 
rerfbutyldicarbonate, en presence d'unc base, telle que la triethylamine, ct on obtient 
les carbamates conespondants. Les groupcs carbonyles sont alore reduits scion les 
mdthodcs habituellcs, telles que Taction d'un agent rcducteur comme par excmple un 
hydrure metalliquc, tel que I'hydrure dc lithium ct d'aluminium ou par un hydrurc du 
bore, tel que Ic dim^thylsulfure dc borane. La rdduction est rdalisee dans un solvant tel 
que I'ether diethylique, le toluene ou Ic tctrahydrofurane a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et 60*C. L'aminc ainsi obtcnue de foimulc : 
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10 



^1 

Ej-O-g-CH.-NH (XI ;R*2=-CH3) 
At 

est isolee seion tes methodes habitucllcs. 

En remplaqant Ic chloroformiatc d'cthyle par un chlorurc d'un acide alcanoYquc en 
C2-C7 et par reduction du groupc carbonylc du derive N-acylc ainsi obtcnu, on 
prepare Ic compose de formule (XI) dans laqucilc RS est un alkyle en C2-C7. 

Pour preparer un compose de formule (XO dans iaquellc R'o reprcsente un groupe 
ci>-hydroxy(C2-C4)aIkylene, on traite Tamine (XI ; RW = H) par Ic chlonire 
d'ethyloxalylc, par Themimalonate d*cthyle ou par rhfimisuccinatc d*cthyle, par 
cxcmple, et on obtient les derives N-acyl^s concspondants. Les groupes carbonyles 
sont aloTS rcduits selon les methodes habitucllcs. 

De fagon particulifere on pcut utiliser la reaction de Tacide glycolique avec l*amine 
^ J (XI ; R'2 = H), en presence de BOP et de tri6thylaminc. pour obtenir le derive N-acyle 

correspondant qui, apres reduction du groupe carbonylc, permct d'obtenir un compose 
de formule (XI) dans iaquellc RS reprcsente un groupc 2-hydroxyethyle. 

Lorsquc le groupe a>-hydroxy(C2-C4)alkylenc constitue le groupc R2 du 
compose final dc formule (I), il est ncccssaire de proteger la fonction hydroxylc, Cettc 
ctape de protection peut s*effcctuer de maniere classique en utilisant un groupe 
O-proiecteur qui ne sera pas hydrolysc lors de la dcprotection du groupc ou E2. 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R'2 reprcsente un groupc 
a>-(Ci-C4)alcoxy(C2"C4)alkylcnc, on fait rcagir I'amine (XI ; R'2 = H) avec un acide 
a>-(Ci-C4)alcoxy(C2-C4)alcanoique, cn presence de BOP et d*une base telle que la 
2^ triethylamine, puis on reduit le groupe carbonylc du derive N-acyle obtcnu 

intcrmediairement. 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle RS represente un 
co-(Ci-C4)alcoxycarbonyl(C2-C4)alkylcne. on fait rcagir I'amine (XI ; R'2 = H) avec 
un a)-halogeno(C2-C4)alkylcnccarboxylate d'alkyle(Cx-C4) tel que par excmjjlc le 
2Q 3-bromopropionatc d'ethyle, le 4-bromobutyrate d'cthyle ou le 5-bromovalerate 

d'cthylc. 

Uhydrolyse des composes dc formule (XI) dans laquelle RS repr6sentc un 
a>-(Ci-C4)alcoxycarbonyl(C2-C4)alkylcne conduit, scion les methodes classiques, 
aux composds de formule (XO dans laquelle RS represente un co-carboxy(C2- 
C4)alkylene. 

Pour preparer un compose dc formule (XI) dans laquelle RW reprcsente un 
a)-(C|-C4)alkylthio(C2-C4)alkylene. on fait rcagir I'amine (XI ; R'2 =H) avec un 
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(i)-halogcno(C2-C4)alkylenethioalkylc(C|-C4) icl que, par cxcmplc, Ic 2-chloro-l- 
mcthylthioethane. 

Par reaction d'un compose dc formulc (XI) dans laqucllc reprcsente un 
0)-carboxy-(C2-C4)alkylene avec un compose dc formulc NHR6R7 scion les 
5 mcthodcs classiqucs du couplage peptidiquc, on obticnt un compose dc formulc (XI) 

dans laqucllc RS reprcsente un a)-R5R7NCO-(C2-C4)alkylene. 

Pour preparer un compose dc formulc (XI) dans laqucllc RS reprcsente un 
a>-cyano-(Ci-C3)alkylene, on fait rcagir un compose dc formulc (XI) dans laquellc 
R'2 = H avec le chloroacetonitrile, le 3-chloropropionitrile ou Ic 4-chiorobutyronitrile 
10 scion les mcthodcs classiqucs d'alkylation. 

Pour preparer ua compose dc formulc (XI) dans laqucllc RS reprcsente un 
o)-(Ci-C4)alkylcarbonyl-(C2-C4)alkylcne on fait rcagir i^aminc (XI : RS = H) avec 
un 0)-halogcno-(C2-C4)alkyIcne-carbonyl(Ci-C4)alkyle tcl que par cxempic Ic 
4-chIorobutan-2-one, scion les mcthodcs classiqucs d'alkylation. 
1^ Les nitriks dc formulc (XXVIII) sc preparent a partir des nitrilcs de formulc 2 du 

SCHEMA 2 ci-dessus par alkylation cventucllc scion des mcthodcs classiqucs et bicn 
connucs de Thomme de I'art. 

Le compose dc formulc (XXX) se prepare scion Ic SCHEMA 4 ci-apres 
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15 



20 



SCHEMA 4 

H-C = 0 



Ar 

j l)(CH,)3SiCN,Z„l, 
i 2)H0-(CH,X-NHR 



R 

i 

HO-(CH2)„-N-CH-CN 
10 Ar 



Hj, Ni dc Raney® 



^5 <i^^ 

R(CH^-C-^ 

E3-0-(CH2)„-N-C-aij-NH 
At 



10 



11 



)-protection 

R 

E3-0-(CH2)„-N-CH-CN 
At 

j LDA 

I Br-(CH2)„-CX)2Et 
R(CH2).-C02Et 

E3-0-(CH2)„-N-C-CN 12_ 

At 



(XXX) 



30 La preparation d'un compose a-aminonitrilc Ifl s'effectue a partir d'un aldehyde 1 

selon la methode decrite dans Tetrahedron Letters, 1984, 25 (41), 4583-4586 et en 
utilisant une amine de formule HO-(CH2)n-NHR dans laquelle m et R sont tels que 
d6finispour(I). 

Lc groupe hydroxy du compose 10 est ensuitc protege par reaction, par exemple, 
35 avec du 3,4-dihydro-2H-pyrane. Lc compose Jl ainsi obtenu est ensuitc substitue par 

le groupe -(CH2)n-C00Et par reaction avec un bromoalkylcarboxylate d'cthyle dans 
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Icquel I'alkyle est en C1-C3 apres avoir etc traite par du diisopropylamidurc dc lithium 
(LDA). Lc compose i2 resultant est soumis a une hydrogcnation en presence dc nickel 
de Raney ® pour obtenir le compose dc formuie (XXX) attendu. 

Les composes de ddpait dc formulc (XXXIV) dans laquelle Rj et RS ensemble 
5 constituent un groupe -(CH2)n-CX)- dans Icqucl n = 1,2 ou 3 et 0 = H2 sc pxcparent 

par reduction des composes de foimulc (XXX) scion dcs methodes connues, tcllcs que 
Taction d'un agent reducteur comme par cxemple I'hydrurc d'aluminium et dc lithium 
dans un solvant tel que Tether dicthylique, le toluene ou lc tctrahydrofuranc, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 60*C. 
10 R(CHj)„-CH2 



15 



LiAlH. 

(XXX) — i E3-o-(cHj)^-n-c<:h2-nh 



Ar 



[(XXXIV) : R, + R-^ = -(CH,)„-CQ- avec Q = 
On peut cgalcment preparer un compose dc formuie (XXXIV) dans laquelle R^ et 
R'2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-C0- dans lequel n = 1,2 ou 3 et Q = Ho 
scion le SCHEMA 5. 
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SCHEMA 5 



H-CsO 



At 



i l)(CHO,SiCN.Z.I, 
i 2)RNH, 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



HN-CH-CN 
Ar 



j N-i 
R 



protection 



At 



I LDA, Br-(CHj)„-C02Et 



R(ay.-co,Et 

E,-N-C-CN 



Ar 



H2,NideRaney® 



I 



E^-N-C-CIL-NH 

I 

Ar 



I N-deprotection 



R(CH2)— C 

I I I 
HN-C-CRj-NH 



Ar 



13 



J4l 



15 



16 



17 



C1-C0-(CH^ -CO^Et, tridthylamine, 
(avec z = zero ou un) 
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R(CH2)„-C' 

EtCK:-{CH,)^-C-N--C-CH,-NH 
5 O O ^ 

▼ 

R(CH,)„-CH, 

i I I ' 

10 H0-(CH^„-N-<:-CH2-NH 

At 

[(XXXVII) : Rj + R'j = (CH2)„-CQ- avec Q = H^)] 
I O-protection 

15 R(ch,)„-<:h, 



18 



At 

[(XXXIV) : R, + R'2 = -(CH2)„-CCh avec Q = H J 
La preparation d'un compose a-aminonitrile 12 s'effeaue a paitir d'un aldehyde 1 
selon la mcthode decrite dans Tetrahedron Letters, 1984, 25 (41), 4583-4586 et en 
utilisant une amine de formule RNH2 dans laquelle R est tel que defini pour (I). 

Lc groupe amino du compose 13 est ensuite protege par un groupe N-protecteur 
E4 tcl que le rerr-butoxycarbonyle (Boc) selon les methodes connues de Phomme de 
25 rart. 

Le compose 14 ainsi obtenu est traite par une base forte telle que le 
diisopropylamidure de lithium (LDA) pour former un carbanion qui est mis en reaction 
avecun compose de formule Br-(CH2)n-C02Et dans laquelle n est tel que defiiii pour 
(I), pour obtenir le compose 15. De fagon particuliere lorsque n = 2, on peut utiliser la 
reaction du compose de formule 14 avec Tacrylate d'cthyle en presence d'une base telle 
que le l,8-dia2abicyclo(5,4.0]undec-7-ene (DBU), pour obtenir lc compose 15 dans 
lequcl n = 2. 

Le compose 15 est ensuite soumis a une hydrogenation en presence de nickel de 
Raney ® pour obtenir le compose 16. 

On climine le groupe N-protectcur pour obtenir le compose 17. Lorsque E4 
reprcscntc par exemple un rerr-butoxycarbonyle, la deprotection s'effectue par 
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hydrolyse acide. On fait reagir Ic compose 12 avec un compose dc formulc Cl-CO- 
CH2)z-C02Et (c'est-^-dire Ic chlorure d'ethyloxalylc lorsque z = 0 ou le chlorurc 
d'elhylmalonyle lorsque z = 1) en presence d'unc base telle que la tricthylamine pour 
obtenir ic compose Ig. 

On Tcduit Ics groupes carbonyles du compose 18 par action d'un agent reducteur 
tel que I'hydrure d'aluminium et dc lithium pour obtenir ic compose de formule 
(XXXIV) attendu. 

Les composes dc depart de foimulc (XXXIV) dans laquellc Ri et RS sont 
distincts et tels que defmis pr6ccdemmcnt sc prcparcnt selon le SCHEMA 6. 



SCHEMA 6 



E3-0-(CHj)„-N-CH-CN 



11 



At 



Alkylation eventuelle 




19 



E3-0-(CH,)„-N-C-CH,.NH, [XXXIV) :R'^ = H] 




Ar 



T 



RR, 



E3.0-(CH3)„-N-C-Cflj-NH 



Ar 



[(XXXIV) : R'j difTerent de Thydrogene] 
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Les nitrilcs 19 se preparent a partir dcs nitrilcs dc formule H du SCHEMA 4 ci- 
dessus par alkylation cvcntucllc scion dcs mcthodcs classiques pour introduirc le 
substituant Rj = (Ci-C4)alkylc, ctant cntendu que, lorsque R = H, Taminc est 
protegee. 

5 La reduction dcs nitrilcs J9 s*cffcctuc soit par action d'un agent r^ductcur tcl que 

I'hydnire d'aluminium et dc lithium selon Ics methodes classiques, soit par 

hydrogenation en presence d'un catalyscur tel que le nickel de Raney ® par cxemple. 

On obtient ainsi un compose de fonnulc (XXXIV) dans laquellc RS = H. 

Evcntuellcment on effcctue la substitution dc Tamine primairc pour introduirc le 
10 substituant RS different de Thydrogcne scion les methodes prcccdemment decritcs 

pour un compose de formule (XT), 

Les pipcridines de formule (Xa) sont connues ou preparees par dcs mdthodes 

connues, tellcs que celles decritcs dans EP-A-0428434, EP-A-0474561, 

EP-A-0512901 et EP-A-0515240. 
15 On pcut egalcment preparer les pipcridines de formule (Xa) par des methodes bien 

connues de Thommc de Tart, tclles que ccllcs dccrites dans les publications suivantes ; 

J. Heterocyclic.Chem,, 1986, 22, 73-75 

J. Chem. Soc., 1950, 1469 

J,Chem.Soc.,1945,917 
20 J. Pharm. Sci„ 1972, 61, 1316-1317 

J. Org. Chem. 1957,22, 1484-1489 

Chem. Ber., 1975, 108, 3475-3482. 

Les composes de formule (Xa) sont generalement prepares sous forme protegee sur 
I'azote dc la piperidine ; aprcs unc ctapc de dcprotcction, on obtient les composes dc 

25 formule (Xa) cux-memes. 

Par exemple, lorsque dans une piperidine de formule (Xa), Ar* rcpresente un 
groupc pyrid-2-yle, Y" est I'hydroxyle ct x est zero, on fait reagir la 2-bromopyridine 
sur la N-bcnzyl-4-piperidone dans un solvant en presence de butyllithium pour 
preparer la N-ben2yl-4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)piperidine puis, par dcprotcction en 

30 milieu basique, on obtient la 4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)pipcridine. 

Les composes de fonnulc (Xa) dans laquellc Y" rcpresente un hydroxyle ct qui 
portent un groupe protccteur sur I'azotc dc la piperidine, peuvent subir unc reaction dc 
Rittcr par action de Tacetonitrilc pour preparer les composes de formule (Xa) dans 
laquellc Y" est un acetamido. 
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Par hydrolyse en milieu acide, on prepare ensuite les composes dc formule (Xa) 
dans laquelle Y" est un amino. Eventucllement, on peut effcctucr la substitution du 
groupe amino par un groupe R'4 = (C1-C4) alkyle. 

Par action d'un derive fonctionncl d'un acidc R14COOH, on prepare les composes 
5 de formule (Xa) dans laquelle Y" est Ic groupe R14CONR4-. 

Par action d'un chloroformiate aCOOR20> on prepare les composes de formule 
(Xa) dans laquelle Y" est le groupe -NR4COOR20* Par action d'un chlorure dc 
sulfonylc aS02R21» on prepare les composes de formule (Xa) dans laquelle Y" est le 
groupe -NR4S02R21- Par action d'un isocyanate R23N=C=0, on prepare les 
10 composes de formule (Xa) dans laquelle Y" est le groupe -NR4CONR22R23 ^^^^ 

R22 = H. Par action d'un chlorure de carbamoyle R22R23^^^^'» on prepare les 
composes dc formule (Xa) dans laquelle Y" est le groupe -NR4CONR22R23- 

On peut cgalcment obtenir un compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" est un 
groupe -NR4CONR22R23 P^^ action d'un compose HNR22R23 ^^^^ compose de 
15 formule (Xa) dans laquelle Y" est un groupe -NR4COOR20 avec R20 = phcnyle. 

II va de soi que les reactions conduisant aux composes de formule (Xa) ou Y" est 
-NHR4» -NR4COOR20, -NR4SO2R21 ou -NR4CONR22R23 sont directement 
transposables a la preparation des composes (Xa) ou Y" est -(CH2)qNHR4, 

-(CH2)qNR4COOR20, -(CH2)qNR4S02R2l ou -(CH2)qNR4CONR22R23 dans 

20 lesquels q est un ou deux. 

On prepare un compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" reprcsentc un groupe 
-NR|6Rl7 dans lequel R15 et R17 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un hcterocycle, par application ou adaptation de la reaction de Bniylants 
(Bull. Soc. Chim. Beiges, 1924, 22, 467 et Tetrahedron Letters, 1988. 22 (52), 6827- 

25 6830). 

Pour preparer un compose de formule (Xa) dans laquelle Y" represente un groupe 
-CH2-NR18R19 dans lequel R]8 et R19 reprcsentent chacun Thydrogene, on effectue 
la reduction d'un compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" represente un cyano. Celte 
reduction s'cffcctuc selon les mcthodcs bien connucs de I'homme dc I'art. 
30 On prepare un compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" represente un groupe 

-CH2-CH2-NR18RX9 dans lequel Rjg et R19 reprcsentent chacun un hydrog^ne, a 
partir d'un compose de formule (Xa) dans laquelle Y" represente un groupe -CH2- 
CH2-OH, par application ou adaptation de la mcthode decrite dans J. Med. Chem., 
1989, 22. 391-396. 

35 Pour preparer un compose dc fonnulc (Xa) dans laquelle Y" represente un groupe 

-NR|6Rl7 dans lequel represente un hydrogene et Rjy represente un (Cj- 
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C7)alkylc, ou respectivemcnt un (C3-C7)cycloalkylm6thyle ou un bcnzylc on peut 
effectucr unc reduction d'un compose de fonmulc (Xa) dans laqucUc Y" repr^sente un 
groupc -(CH2)q"NR4COR|4 dans Icquel q est zero, R4 representc I'hydrogene ct R14 
reprcscntc un hydrogene ou un (Ci-C6)alkyle, ou respectivemcnt un (C3- 
5 C7)cycloalkylc ou un phcnylc. La reaction s'effcctue au moyeri d'un agent reducteur tel 

que I'hydmrc d*aluminium ct dc lithium dans un solvant tel que Ic tctrahydrofurane a la 
temperature de reflux du solvant. 

Par une rdaction identique on peut preparer les composes dc fonnule (Xa) dans 
laquelle Y" represente un groupc -NR16R17 dans lequel Rjg representc un (Cj- 

10 C4)alkyle et Rj7 represente un (Ci-C7)alkyle, ou respectivemcnt un (C3- 

C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle a partir d'un compose de formule (Xa) dans 
laquelle Y" represente un groupc -(CH2)q-NR4CORi4 dans lequel q est zero, R4 
represente un (Ci-C4)alkyle et R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C6)alkylc, ou 
respectivemcnt un (C3-C7)cycloalkylc ou un phcnylc. De meme on peut preparer les 

15 composes dc fonnule (Xa) dans laquelle Y" represente un groupe -NR16R17 dans 

Icquel R|5 represente un (C5-C7)alkyle. 

Dc meme on peut preparer les composes de formule (Xa) dans laquelle Y" 
represente un groupe -CH2-NRigRi9 ou respectivemcnt -CH2CH2NRigRi9 dans 
Icsquels R^g represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkylc ct R19 reprcscntc un (Cx- 

20 C7)alkyle, un (C3-C7)cycloalkylmcthyle ou un benzyle a partir d'un compose de 

formule (Xa) dans laquelle Y" reprcscntc un groupe -(CH2)q-NR4CORi4 dans lequel 
q est respectivemcnt 1 ou 2, R4 reprcscntc un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ct R14 
represente un hydrogene, un (Ci-C6)alkyle, un (C3-C7)cycloalkylc ou un phcnylc. 
De meme on peut preparer les composes de formule (Xa) dans laquelle Y" represente 

25 un groupe -CH2NRigRi9 ou -CH2CH2NRigRi9 dans Icsquels R^g represente un 

(C5-C7)alkylc. 

On prepare un compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" represente un groupe 
-(CH2)q-NR4CORx4 dans lequel R4 et R|4 ensemble representent un groupc - 
(CH2)3- ou -(CH2)4- par application ou adaptation dc la methode dccrite dans J. 
30 Med. Chcm., 1985, 2S, 46-50. 

On prepare un compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" reprdscnte un groupe 
-(CH2)q-0H dans lequcl q est un ou respectivemcnt deux, par reduction d'un 
compose dc formule (Xa) dans laquelle Y" represente un methoxycarbonylc ou 
respectivemcnt un rndthoxycarbonylmcthyle scion la methode dccrite dans Chcm. Ben, 
35 1975.108. 3475-3482.. 
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Par action d'un chlonire d'acide R15COCI sur les composes dc formule (Xa) dans 
laquclle reprcsentc un groupc -(CH2)q-0H, on obtient les composes dc foimule 
(Xa) dans laquclle Y" reprcsentc un groupc Ri5COO-(CH2)q- ; par action dc I'acidc 
formique on obtient les composes dc formule (Xa) dans laquellc Y" reprcsentc un 
groupe Ri5COO-(CH2)q- dans lequci R15 = H. 

Par action d'un chlorure dc carbamoylc (Ci-C7)alkyl-NHC0a sur les composes 
de formule (Xa) dans laquclle Y" reprcsentc un groupe -(CH2)q-OH. on obtient les 
composes de formule (Xa) dans laquclle Y" reprcsentc un groupe (C]-C7)alkyl- 
NHC00-(CH2)q-. 

On pcut preparer un compose dc fomiule (Xa) dans laquclle Y" rcpr&ente un 
carboxy par hydrolyse d'un compose de formule (Xa) dans laquelle Y" rcpr6sente un 
cyano selon les methodes connues de Thomme dc I'art. 

On peut preparer un compose dc formule (Xa) dans laquclle Y" rcpresente un 
carboxymethyle selon la methode dccritc dans Chcm. Bcr., 1975, 108, 3475-3482. 

On pcut preparer un compose de fomiule (Xa) dans laquclle Y" reprcsentc un (Ci- 
C7)alcoxycarbonyle ou respcctivcment un (Ci-C7)alcoxycarbonylm6thylc a partir 
d'un compose de formule (Xa) dans laquclle Y" reprcsentc un carboxy ou 
respectivement un carboxymethyle, par reaction d'esterification selon les methodes 
bicn connues dc Vhomme de Tart. 

Pour preparer un compose de formule (Xa) dans laquelle J*i reprcsentc un groupe 

ArKCH^)^^-^ dans lequel Ar* rcpresente un radical phcnylc 
I 

i 

Y" 

evcntucUcment substitu6, x est un ct Y" rcpresente un (Ci-C7)alcoxycarbonylc, on fait 
reagir un 4-(Ci-C7)alcoxycarbonylpiperidinc protege avec un halogenurc dc benzyle 
cventucUemcnt substitue en presence d'unc base telle que Thydrure dc sodium, Ic tert- 
butylate dc potassium ou le diisopropylamidure de sodium dans un solvant tcl que Ic 
t6trahydrofurane, le N,N-dimcthylformamide ou le dimethylsulfoxyde, a. unc 
temperature comprise entre -78*C et la temperature ambiante. Apres une etape de 
deprotection, on obtient le compose dc formule (Xa) attcndue. 

Pour preparer un compose dc formule (Xa) dans laquclle Y" rcpresente un groupc 
-CONR22R23 ou respectivement un groupe -CH2CONR22R231 on fait reagir un 
compose dc formule (Xa) dans laquclle Y" rcpresente un carboxy ou rcspcctivemcnt un 
carboxymdthyle avec un compose dc formule HNR22R23 selon les mdthodes bicn 
connues dc Thomme dc Tart. 
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Les amines de formule (Xb) sont commercialcs ou decrites dans ia littcrature, 
comme celles citees ci-apres : 

l-azabicyclof2.2.1]hcptanc prepare scion Gassman ct al., J. Am. Chem. Soc, 1968, 
(90), 5, 1355-6. 



N 



l-azabicycIo(2.2.2]octanc ou quinuclidinc. 

4-phcnyl-l-azabicydo[2.2.2]octane, ou phcnyI-4 quinuclidinc, prepare selon T. 
Pcirinc, J. Org. Chem., 1957, 22, 1484-1489. 




Les pif>erazine$ de formule (Xc) sont connucs ou preparees par dcs mcthodes 
connues telles que celles decrites dans EP-A-0474561, 

Les piperidines de formula (Xd) sont connues ou preparees par des mfithodcs 
coimues, telles que celles decrites dans WO 94/10146. 

Les piperidines de formula (Xe) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans EP-A-0625509. 

Les piperidines de formule (Xf) sont connues ou preparees par des m£thodes 
connues, telles que celles decrites dans EP-A-0630887- 

Les piperidines de formule (Xg) sont connues ou preparees par des mcthodes 
connues, telles que celles decrites dans WO 94/26735. 

Les composes de formula (Xh) sont connues ou preparees par dcs mcthodes 
connucs, telles que celles d6critcs dans WO 94/29309. 

Les composes de formule XXX, XXXI, XXXII, XXXIII. XXXIV, XXXV, XXXV 
bis, XXXVI, XXXVII, XXXVIll, XXXIX, XXXX, XXXX bis, XXXXI, XXXXII, 
XXXXIII, XXXXIV sont utiles pour la preparation dcs composes selon I'invention de 
formule (I) dans laquelle W] rcprcscntc un groupc -NR-. Ces composes sont 
caractcriscs par la formule generate suivante : 



35 
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R R, R, 

i i I 

Vj-OKCHj)„-N-C-CH2-N-V2 (XXXXV) 

I 

i 

5 Ar 

dans laquellc m. R, Rj, et R2 sont tels que definis pour (I) 

- V] reprcscnte I'hydrogcnc ; un groupe O-protectcur, en particulier le groupe 
tetrahydropyran-2-yle ; un groupe G-SOt dans Icquel G reprcscnte un groupe 
mcthyle, phcnyle, tolyle ou trifluoromcthyle ; 
10 - V2 reprcscnte Thydrogenc ; un groupe N-protectcur tcl que Ic ferr-butoxy- 

carbonyle ; un groupe T-A-Z dans Icquel, A et Z sont tels que definis pour (I). 
Ces composes sont nouvcaux ct constituent un objet ult6rieur de la prcsentc 
invention. 

La resolution des melanges raccmiques (I) permet d'isolcr les enantiomercs (I*) de 
15 formule : 

I ^ 

B — (CH2) — Wj -C-CH^-N-T-A-Z ( I* ) 
Ar 

dans laquelle : 



20 



25 



30 



35 



signifie que Tatome dc carbone ainsi marqu6 a la configuration absolue (+) ou 
(-) determinee, 

- W]^, B, m, Ar, Rj, R2, T, A et Z sont tels que definis ci-dessus pour Ics composes 
dc formule (I), ou un de leurs sels evcntucls avcc des acidcs mineraux ou 
organiques. 

Lcsdits sels sont prepares commc indiquc plus haut pour les sels des derives de 
formule (I). 

Les cnantiomeres de formule (I*) sont des produits nouvcaux qui font partic dc 
rinvcntion. 

On pcut aussi effectuer Ic dcdoublcment des melanges raccmiques : 
- des produits de formule : 

(CH2). -c 
I I 
H0-C-CH2-NH (II*) 

Ar 

dans laquellc Ar et n sont tels que definis pour (0, obtenus par deprotection du groupe 
Ej des produits de formule (II), afin dc preparer les cnantiomeies (I*) des produits de 
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formule (I) dans laquelle et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ- 

avec 0 = O et n = L 2 ou 3, et W] rcprescnte un atomc d'oxygcnc, 

- ou dcs produits dc formule : 
H 

HO -CI NH (XII> R, + R2 = -(CH^^-CO- avec 0 = 



dans laquelle Ar et n sent tcls que dcfinis pour (I), afin de preparer les cnantiomeres 
(I*) des produits de formule (I) dans laquelle Rj et Ro ensemble constituent un groupe 
10 -(CH2)n-C0- avec Q = H2 et n = 1,2 ou 3. et represente un atome d'oxygene, 

- ou dcs produits de formule : 

r- 

HOC- CH2-NH2 (Xir ; R*2 = H) 
At 

15 dans laquelle Ar et Rj sont tcls que ddfinis pour (I), afin de preparer les enantiomeres 

(P) des produits de formule (I) dans laquelle Rj et R2 sont distincts et Wl represente 
un atome d'oxygene, 

- ou des produits de formule : 

20 R(CH2);rC 

I I i (xxxo 

"0-(CH2)„-hM:-CH2-NH 



25 



Ar 

dans laquelle m, n, R et Ai sont tcls que dcfinis pour (I), obtenus par deprotection du 
groupe E3 dcs produits de fomule (XXX), afin dc preparer les enantiomeres (I») des 
composes dc formule (I) dans laquelle et R2 ensemble constituent un groupe 
-(CH2)n-C0- avec Q = O et n = 1, 2 ou 3, et represente un groupe -NR- 
- ou des produits dc formule : 

30 ! i I 

H(HCFy>-<:-CH3^MH [(XXXVII) : R, + R', =-{Cil^,-<:Q- avec Q = H,] 

I 

Ar 

dans laquelle m, R, Ar et n sont tcls que dcfinis pour (I), afin de preparer les 
35 cnantiomeres (I*) des composes dc formule (I) dans laquelle Rj et R2 ensemble 
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constituent un groupc -(CH2)n-C0- avcc Q = H2 et n = 1, 2 ou 3 ct W| represcntc un 
groupc -NR-, 

- ou dcs produits de formule : 

RR, 

HCHCH,X-Nj:-CH,-^ ((XXXVII) : R'^ = H) 
At 

dans laqucllc m, R. Ar, R^ son! tcls que dcSnis pour (I) afin de preparer les 
cnantiomcrcs (I*) des composes de formule (I) dans laqucllc Rj ct R2 sont distincts et 

rcprcsente un groupc -NR-. 
Le dedoublcment des racemiques est effectue sur les intermcdiaircs (11*) selon des 
methodes connues, par formation d*un ester avcc des acides optiquement actifs, par 
exemple avcc I'acide (+) ou (-) mandclique, ou sur les intermediaires (XII) [R^ +R*2 = 
-(CH2)n-CQ- avcc Q = H2 ou R'2 = H] ou sur les intermediaires (XXX') ou sur les 
intermediaires (XXXVII) [R^ + RS = -(CH2)n-CQ- avcc Q = H2 ou RS = H] par 
formation d'un sel avcc dcs acides optiquement actifs, par exemple avcc Tacide (+) ou 
(-) tartrique. Les diastcreoisomeres sont alors scpares par les methodes classiques tclles 
que la cristalllsation ou la chromatographic puis par hydrolyse on obtient les 
enantiomcres optiquement puis. 

Les composes de formule (I) ci-dcssus comprcnnent egalement ccux dans Icsquels 
un ou plusicurs atomes d'hydrogcnc ou dc carbonc ont etc rcmplaccs par Icur isotope 
radioactif par exemple le tritium, le carbone-14 ou riode-125. Dc tcls composes 
marques sont utiles dans des travaux de recherche, de mctabolisme ou de 
phamiacocinetique, dans des essais biochimiques en tant que ligand de recepteurs. 

Laffinitc des composes pour les recepteurs aux tachykinincs a 6x6 6valu6c in vitro 
par plusicurs essais biochimiques utilisant dcs radioligands : 

1) La liaison de [125i] BH-SP (Substance P marquee a I'iode 125 a I'aide du reactif 
de Bolton-Hunter) aux recepteurs NK^ du cortex de rat, dc Tileon dc cobaye et.des 
cellules tymphoblastiqucs humaincs. 

2) La liaison [^^I] His-NKa aux recepteurs NK2 du duodenum dc rat. 

3) La liaison [^^^I] His [MePhc*^] NKg aux recepteurs NK3 du cortex cerebral de 
rat, du cortex cerebral de cobaye et du cortex cerebral de gerbillc ainsi qu'aux 
recepteurs clones NK3 humains cxprimcs par des cellules CHO (Buell et al., FEBS 
Letters, 1992,222,90-95). 

Les essais ont etc cffectucs scion X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol., 1993, 
250,403-413). 
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Lcs composds selon I'invcntion prcsentent une affinite pour les reccptcurs aux 
tachykinines cites ci-dessus, avcc une constantc d'inhibition Ki infcricure a lO'^M. 

Lcs composes de la prcscntc invention sent notammcnt dcs principes actifs de 
compositions pharmaceutiques. dont la toxicitc est compatible avcc Icur utilisation en 
5 tant que medicaments. 

Les composes de la prescntc invention sont generalement administres en unite de 
dosage. Lesditcs unites de dosage sont do preference formulees dans dcs compositions 
pharmaceutiques dans lesquellcs Ic principe actif est melange avcc un excipient 
pharmaceutique. 

10 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presentc invention conceme dcs 

compositions pharmaceutiques rcnfcrmant, en tant que principe actif, un compose de 
formulc (I) ou un de ses sels pharmaccutiquemcnt acceptables. 

Lcs compositions selon Tinvention contiennent avantageusemcnt de 0,5 a 1000 mg 
de principe actif, de preference dc 2,5 a 250 mg de principe actif. 

15 Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaccutiquemcnt 

acceptables peuvent etre utilises a dcs doses joumaliercs de 0,01. a 100 mg par kilo de 
poids corporel du mammifere a trailer, de preference a des doses joumalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose pcut varicr de pr6ference de 0,5 a 4000 mg par 
jour, plus particulieremcnt de 2,5 a 1000 mg selon Tage du sujet a traiter ou le type dc 

20 traitemcnt : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presentc invention pour 
Tadministration par voic orale, sublinguaie, inhalcc, sous-cutante, intramusculaire, 
intraveineusc, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs pouvant etre 
administres sous formes unitaires d*administration, en melange avcc dcs supports 

25 pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux ctres humains. Les formes unitaires 

d'administration approprices comprcnncnt lcs formes par voic orale tcllcs que les 
comprimcs, lcs gclules, lcs poudrcs, lcs granules et les solutions ou suspensions orales, 
lcs formes d'administration sublinguaie et buccalc, lcs aerosols, les implants, lcs formes 
d'administration sous-cutancc, intramusculaire, intraveineusc, intranasale ou 

30 intraoculaire et lcs formes d'administration rectale. 

Lorsquc Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange le principe actif principal avcc un v6hicule pharmaceutique tcl que la silicc, la 
gelatine, Tamidon, le lactose, Ic stdaratc dc magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On pcut enrober lcs comprimes dc saccharose, de divers polymcres ou 

35 d'autres maticrcs approprices ou encore lcs traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
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prolongce ou retardee et qu'ils libcrcnt d'unc fa?on continue unc quantite 
predctermince dc principe actif. 

On obticnt unc preparation cn gclulcs en melangeant le principe actif avcc un 
diluant tcl qu'un glycol ou un ester dc glycerol ct en incorporant Ic melange obtcnu 
dans des gdlulcs molles ou durcs. 

Una preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointcment avcc un edulcorant, acalorique dc preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu*un agent donnant du gout et un colorant 
appropric. 

Lcs poudrcs ou Ics granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe 
actif en m61angc avcc des agents dc dispersion ou des aijents mouillants, ou des agents 
de misc cn suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de mcmc qu*avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rcctale, on rccourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec de liants fondant a la temperature rectale, par cxcmplc du beuire de cacao ou des 
polycthylcncglycols. 

Pour une administration parcntcrale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniqucs ou des solutions steriles et 
injcctablcs qui contienncnt des agents de dispersion ct/ou des agents mouillants 
pharmacologiqucment compatibles, par excmplc le propylcneglycol ou Ic 
butylcneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par cxemple 
du trioleate de sorbitane ou de Tacide olcique ainsi que du trichlorofluorom^thane, du 
dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluorocthane ou tout autre gaz prupulseur 
biologiquement compatible ; on peut ^galement utiliser un systcme contenant le 
principe actif, scul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut ctre formulc egalement sous forme dc microcapsules, 
cventuellement avec un ou plusicurs supports ou additifs. 

Les compositions susdites peuvent egalement rcnfcrmcr d'autrcs produits actifs 
tcls que, par excmplc, des bronchodilatatcurs, des antitussifs ou antihistaminiques. 

Scion un autre dc ses aspects, la presente invention conccmc I'utilisation des 
produits de formulc (I) pour la preparation de medicaments destines a traiter des 
troubles physiologiqucs assocics a un execs dc tachykinines ct toutcs lcs pathologies 
neurokinine-dcpendantcs du systcme respiratoire, gastro-intestinal, urinaire, 
immunitaire, cardiovasculairc ct du systcme nerveux central ainsi que la douleur et la 
migraine. 
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Par cxcmplc ct de manicrc non limitative : 

- doulcuTS aigiics ct chroniques liccs par exemple a la migraine, aux doulcurs du 
canccrcux ct dc I'angincux, aux processus inflammatoires chroniques tels que 
Tostcoarthrite et I'arthrite rhumatoidc, 

5 - Ics inflammations telles que Ics maladies respiratoires chroniques obstructives, 

Tasthmc, les allergies, les rhinites, Ics toux. les bronchitcs, rhypcrsensibilite par 
exemple aux pollens ct aux acaricns, les arthrites, Ics rhumatoides, Ics 
osteoarthrites, les psoriasis, les colites ulccratives, la maladie de Crohn, 
rinflammation dcs intestins (colon irritable), la prostatite, la vessie neurologique, 
10 la cystitc, rurctrite, la nephrite, 

- les maladies du systcmc immunitaire liees a la suppression ou a la stimulation 
des fonctions des cellules immunes par exemple Tarthrite rhumatoidc, le psoriasis, 
la maladie de Crohn, la diabcte, Ic lupus, 

- Ics maladies du systcme nerveux central du type neuropsychiatrique ou 
15 neurologique telles que Tanxiete, la depression, la psy chose, la schizophrenic, la 

manic, la dcmence, Tcpilcpsic, la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer, la 
drogue-dcpendance, le syndrome de Down ct la choree d'Huntington ainsi que les 
maladies neurodegeneratives, 

- les maladies du systeme gastro-intestinal telles que nausces, vomisscmcnts, 
20 colon irritable, ulceres gastriques et duodcnaux, diarrhees, hypersdcrdtions, 

- Ics maladies du systeme cardiovasculairc telles que Thypertension, les aspects 
vasculaires de la migraine, les ocdcmes. la thrombose, I'anginc de poitrine, les 
spasmes vasculaires. 

La prcsente invention inclut aussi une mcthode pour traiter lesdites affections aux 
25 doses indiquccs ci-dessus. 

Dans les Prdparations et dans les exemples on utilise les abreviations suivantes : 

EtOH : ethanol 

McOH : methanol 

Ether : ether diethylique 
30 Ether iso : ether diisopropylique 

DMF : dimcthylformamidc 

DCM : dichloromdthane 

THF : tctrahydrofurane 

AcOEt : acetate d*ethyle 
35 Na2C03 : carbonate de sodium 

NaCI ; chlorure de sodium 
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MgS04 : sulfate de magnesium 

NaOH : soude 

HCl : acidc chlorhydrique 

ether chlorhydrique : solution saturcc d'acide chlorhydrique dans Tether 
5 KCN : cyanure de potassium 

NH4CI : chlorure d'ammonium 
F : point de fusion 
TA : temperature ambiante 

silice H : gel de silice 60H, commercialism par Merck (DARMSTAD) 
10 RMN : resonnance magnetique nucicaire. 

PREPARATIONS 
Preparation 1 

5-(3,4-dichlorophenyl)-5-(tctrahydropyran-2-yloxy)piperidine-2-one. 

a) 2-(3,4-dichlorophdnyl)-2-hydroxyacetonitriIe. 

15 A une solution de 32,5 g de Na2S205 dans 100 ml d'eau, on ajoute 25 g de 3,4- 

dichlorobcnzaldehyde et chauffc a 40-45*C pendant 1 hcure. Apres une nuit a 
temperature ambiante, on refroidit Ic melange rcactionnel et ajoute lentemcnt une 
solution de 19,5 g de KCN dans 40 ml d'eau. Apres 30 minutes d'agitation a TA, on 
extrait a I'cther, lave a Tcau, scche sur MgS04 et cvapore sous vide. On obtient 29 g du 

20 produit attcndu qui est utilise tcl quel a I'etape suivante. 

b) 2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)acctonitrile. 

A une solution de 29 g du compose obtenu a I'ctape precedcntc dans 250 ml de 
DCM. on ajoute 0,1 g d'acide paratoluenesulfonique. On refroidu a 0*C et ajoute goutte 
a goutte une solution de 15,6 ml de 3.4-dihydro-2H-pyrane dans 50 ml de DCM. On 
25 laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA, puis on 

abandonnc Ic melange rcactionnel pendant une nuit au r€frigcrateur. On lave la phase 
organiquc par une solution saturce dc NaCl. scche sur MgS04 et cvapore sous vide. On 
obtient 31,9 g du produit attendu aprcs cristallisation dans le pentane, F = 61'C. 

c) 4-(3,4-dichlorophcnyl)-4-cyano-4-(tctrahydropyran-2-yloxy)butanoate 
30 d'cthyle 

On refroidit a -70*C une solution de 12,6 g du compose obtenu a I'etape 
preccdente dans 160 ml d'cthcr, ajoute 32 ml tfune solution 1,5 M de 
diisopropyjamidure de lithium dans I'hexanc et laisse 15 minutes sous agitation a 
-70*C. On ajoute ensuite une solution de 8,8 g dc 3-bromopropionate tfethyle dans 
35 Tether, laisse remonter la temperature a O'C et agite pendant 3 heures. On verse le 

melange rcactionnel sur une solution satur6e dc NH4CI, decante la phase organique, 
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lave a l*cau, scchc sur MgS04 ct cvapore sous vide. On obtient 15 g du produit attendu 
qui est utilise tcl quel a I'ctapc suivante. 

d)5-(3,4-dichlorophcnyl)-5-(lctrahydropyran-2-yloxy)piperidine-2-one. 

On hydrogene a TA ct sous pression atmosphcrique un melange dc 15 g du 
5 compose obtcnu a I'etape prcccdcnte dans 150 ml d'EtOH absolu en presence dc nickel 

dc Raney®. On filtre sur Cclite® et concentre sous vide le filtrat. On chromatographic 
le rcsidu sur gel de silice en eluant par du DCM, puis par un gradient du melange 
DCM/McOH jusqu'a (97/3 ; v/v). On obtient 5 g du produit attendu aprcs cristallisation 
dans le melange 6ther iso/pentanc, F = 170*C. 
10 Preparation 2 

3-(tctrahydropyran-2-yloxy)-3-(3,4-dichlorophcnyl)pipcridine. 

A 480 mg d'hydrure d'aluminium et dc lithium en suspension dans 10 ml de THF, 
on ajoutc une solution de 2 g du compose obtenu scion la preparation 1 ci-dessus dans 
20 mi dc THF. On chauffe le melange rcactionnel a la temperature dc 40-50*C pendant 
15 30 minutes, puis on laisse Ic melange rcvenir a la tcmpcraure ambiante. On hydrolyse 

avcc 2,5 ml d*eau puis on filtrc le melange rcactionnel et on concentre Ic filtrat sous 
vide. On obtient 1,9 g du produit attendu qui est utilisd telquel a TEXEMPLE 3. 

Preparation 3 

N-m6thyl-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(tctrahydropyran-2-yloxy)cthanamine. 
20 a)2-(3,4-dichiorophcnyl)-2-(tctrahydropyran-2-yloxy)ethanamine. 

A une solution dc 31,9 g du compose obtcnu a la Preparation 1, ctape b) dans 400 
ml d'EtOH absolu, on ajoutc 100 ml d'ammoniaque concentre et du nickel dc Raney®. 
On hydrogene a TA et sous pression atmospherique. Apres absorption du volume 
theoriquc d'hydrogene, on filtre le catalyscur sur Cclite® et concentre sous vide le 
25 filtrat. On rcprend le residu a I'dthcr, lave a I'cau, par une solution saturee de NaCI, 

sechc sur MgS04 et concentre sous vide. On obtient 30,6 g d'huile du produit attendu 
qui est utilise tel quel a I'ctapc suivante. 

b) N-cthoxycarbonyl-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(t6trahydropyran-2-yloxy)- 
ethanamine. 

30 A une solution de 30,6 g du compose obtcnu prccedemment dans 300 ml de DCM, 

on ajoutc 16,3 ml de triethylamine puis on rcfroidit a 0*C et ajoute goutte a goutte, 11 
ml dc chloroformiate d'ethyle. Aprcs 15 minutes d'agitation, on lave le melange 
rcactionnel deux fois a I'eau, scche la phase organique sur MgS04 et concentre sous 
vide. On chromatographic Ic rcsidu sur silice en eluant par de I'heptanc puis par le 

35 melange hcptanc/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 31,5 g d'huile du produit attendu qui 

est utilise tcl quel a Tdtape suivante. 
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c) N-mcthyl-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(tctrahydropyran-2-yloxy)cthanaminc. 

A une suspension dc 7 g d'hydrurc d'aluminium et de lithium dans 100 ml dc THF, 
on ajoutc Icntcment une solution dc 31,5 g du compose obtenu prcccdcmment dans 
300 ml de THF et chauffe pendant 1 heure a reflux. Aprcs rcfroidissement, on 
5 hydrolysc par ajout de 30 ml d'cau, filtre les sels mineraux et concentre sous vide le 

filtrat. On obtient 26,5 g d'huile du produit attendu que Ton utilise tcl quel a 
TEXEMPLE 8. 

Preparation 4 

N-Mcthyl-2-{3,4-dichlorophcnyl)-2-(>r-mcthyl-N-[2-(tctrahydropyran-2- 
1 0 y loxy)6thyl]amino]ethylamine. 

A) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-2-(N-(2-hydroxy6thyI)-N- 
methylamino]acctonitrile. 

On rcfroidit au bain de glace un melange dc 10 g de 3,4-dichIoroben2aldchyde et 
9,5 ml dc cyanotrimethylsilane, ajoute 0,01 g d^iodure de zinc et laisse 15 minutes sous 

15 agitation a TA. Puis on ajoute une solution dc 4,5 g de 2-(methylamino)cthanol dans 

50 ml dc McOH ct chauffe a 60*C pendant 2 heurcs. Aprcs une nuit a TA on concentre 
sous vide le melange reactionncl, extrait le residu a Tether, lave la phase organique a 
I'eau, seche sur MgS04 et filtre. On acidifie le filtrat a pH = 1 par ajout d*ether 
chlorhydrique, ajoute de I'acetone et laisse sous agitation jusqu*a cristallisation. On 

20 obtient 15 g du produit attendu aprcs essoragc dcs cristaux formes, F = 130*C. 

B) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-2-[N-methyl-N-[2-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)ethyl)amino]acetonitrile. 

A une solution de 15 g du compose obtenu a Tetape precedcnte dans 200 ml dc 
DCM, on ajoute 0,1 g d'acide />-tolucne sulfonique monohydrate puis 6,5 ml de 3,4- 

25 dihydro-2//-pyranc et laisse une nuit sous agitation a TA. On lave le melange 

reactionncl a I'cau, par une solution dc NaOH IN, seche la phase organique sur MgS04 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 61uant a 
Theptane puis par un gradient du melange hcptane/AcOEt jusqu'a (85/15 ; v/v). On 
obtient 14,1 g du produit attendu que Ton utilise tcl quel. 

30 C)2-(3,4-Dichlorophcnyl)-2-(N'-methyl-N'-[2-(tctrahydropyran-2-yloxy) 
6thyl]amino]cthylamine. 

A une suspension de 4,5 g d'hydrure d'aluminium ct de lithium dans 50 ml de THF 
on ajoute a TA une solution de 12,7 g du compose obtenu a Tetape prcccdente dans 
100 ml de THF ct laisse 24 heurcs sous agitation a TA. Puis on rajoutc 2 g d'hydrure 

35 d'aluminium et de lithium ct laisse 2 hcures sous agitation a TA. On hydrolyse le 

melange reactionncl par ajout dc 32 ml d'cau, puis 3 ml d'une solution concentrcc dc 
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NaOH, filtre Ics scls mineraux ct concentre sous vide le filtrat. On obticnt 13 g du 
produit attendu que Ton utilise tcl quel. 

D)N-(rerr-Butoxycarbonyl)-2-(3»4-dichlorophcnyl)-2-[N'-mcthyl-N'-[2- 
(tctrahydropyran-2-yloxy)cthyllamino]cthylamine. 
5 A unc solution de 13 g du compose obtenu a l*ctape preccdcnte dans 200 ml de 

THF, on ajoute 9,8 g de di-rer/-butyldicarbonate ct laisse 1 heurc sous agitation a TA. 
On concentre sous vide le mdlange reactionnel ct chromatographic le residu sur silicc 
en cluant a Thcptane puis par le gradient du melange heptane/AcOEt jusqu'a (60/40 ; 
v/v). On obticnt 8,7 g du produit attendu que Ton utilise tcl quel. 
10 E)N-Mcthyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(N'-methyl-N'-[2-(tctrahydropyran- 
2-yloxy)ethyl]amino]ethylamine. 

A une suspension de 1,9 g d'hydnire d'aluminium et de lithium dans 20 ml de THF 
on ajoute a TA une solution dc 8,7 g du compose obtenu a Tetapc preccdcnte dans 50 
ml dc THF et chauffe a reflux pendant jdcux hcures et 30 minutes. On hydrolyse par 
15 ajout dc 8 ml d*cau, filtre les sels mineraux et concentre sous vide Ic filtrat. On obticnt 

6,1 g du produit attendu que Ton utilise tcl qucL 

Preparation 5 

4-BcnzyIquinuclidine. 

A) l,4-Dibenzyl-4-cyanopipcridine. 
20 On refroidit a -50'C une solution dc 15 g de 4-cyanopiperidinc dans 250 ml dc 

THF, ajoute gouttc a goutte 190 ml d'une solution 1.5M de diisopropylamidure de 
lithium dans le cyclohexane et laisse 30 minutes sous agitation a -50*C. Puis on ajoute 
34 ml dc bromure de benzyle et laisse 3 heures sous agitation apres avoir laisse 
remonter la temperature a TA. On verse le melange reactionnel sur un melange 
25 glacc/HCl concentre, ajoute dc Tether, essore le prccipite forme ct Ic lave a I'eau. On 

reprend le prccipite dans Teau, alcalinise a pH = 12 par addition d'une solution de 
NaOH conccntrdc, cxtrait a Tdthcr, scchc la phase organique sur MgS04 ct cvapore le 
solvant. On obtient 31,7 g du produit attendu aprcs cristallisation dans le pentane, F = 
92'C. 

30 B) Chlorhydrate de 4-acctyl-l,4-dibcn2ylpipcridine. 

A une solution de 20 g du compose obtenu a I'etape preccdcnte dans 400 ml 
tfcther, on ajoute 55 ml d'une solution 1,6M de mcthyllithium dans Tether et laisse 3 
heures sous agitation a TA. On verse Ic melange reactionnel sur dc Tcau glacce, aprcs 
dccantation scche la phase organique sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On 

35 -reprend le residu dans 400 ml d'cau ct 40 ml d'HCl concentree et chauffe a reflux 
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pendant 2 heurcs. Apres une nuit a TA, on essore les cristaux formes, lave a Tacetone 
puis a Tether et scche. On obtient 17,6 g du produit attendu, F = 246*C. 

Q Bromhydratc dc l,4-diben2yl-4-(2-bromoacctyl)piperidine. 

A unc solution de 10 g du compose obtenu a Tctape preccdente dans 40 ml d'acide 
acetique, on ajoutc 1,6 ml dc brome et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute 50 
ml d'ethcr au melange reactionncl. cssorc les cristaux formes, lave par Ic melange 
acetone/ether puis a I'ether. On obtient 12,5 g du produit attendu, F = 205*C 

D) Bromure de l,4-dibenzyl-3-oxo-quinuclidinium. 

A une suspension dc 12^ g du compose obtenu a Tctape precedente dans i'eau, on 
ajoute jusqu'a pH = 12 unc solution dc NaOH conccntree, extrait a I'ethcr, scche la 
phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend Ic residu dans 
Tacetone et laisse 2 hcures sous agitation a TA. On essore le precipite, lave a Tether et 
seche. On obtient 10.08 g du produit attendu, F = 234'C 

E) 4-Benzyl-3-oxo-quinuclidine. 

On hydrogenc a TA et a pression atmosphcriquc un melange de 10 g du compose 
obtenu a Tctapc precedente, 1 g de palladium sur charbon h 10 %, dans 200 ml dc 
McOH. On filtre le catalyseur ct evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu a 
Tether et essore le prccipit6 forme. On dissout le precipite dans Teau, alcalinisc a pH = 
12 par ajout d'une solution dc NaOH conccntree, essore Ic precipite forme, lave a Teau 
ct seche. On obtient 5 g du produit attendu, F = 11 1*C. 

F) 4-Bc' 'viquinuclidine. 

On chau: :; a 175*C pendant 2 hcures un melange de 5 g du compose obtenu a 
Tctapc precedente, 2,5 g dehydrate d'hydrazine, 4,3 g de KOH dans 25 ml d'cthylenc 
glycol. On veise le melange reactionncl sur de Teau glacce, extrait deux fois a Tether, 
lave la phase organique a Teau, s^che sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On 
dissout le residu dans Tacetorie, acidifie a pH = 1 par ajout d'ethcr chlorhydriquc, 
essore le prdcipite fonne, et lave par un melange acetone/ether (50/50 ;v/v) puis h 
Tether. On dissout le precipite dans Teau, alcalinisc a pH = 12 par ajout d'une solution 
de NaOH conccntree, extrait a Tether, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu, F = 48*C. 
EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-(2-|l-benzyl-5-(3,4- 
dichloroph6nyl)-2-oxopiperid-5-yloxylcthyl]pip6ridine, hemihydrate. 
A) 5-(tctrahydropyran-2-yloxy)-5-(3,4-dichlorophcnyl)-l-benzylpipcridin-2- 

one 
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On dissout 1,0 g dc compose obtcnu a la preparation 1, dans 15 ml dc THF et on 
ajoutc 0,36 g dc rerr-butylate dc potassium. On agitc Ic melange rcactionncl pendant 
30 minutes a temperature ambiante puis on ajoutc 0,38 ml dc bromurc dc bcnzylc. 
Aprcs 30 minutes d'agitation, on concentre le melange a sec. On reprend le residu a 
5 rather, on lave avec une solution tampon pH 2 puis avec unc solution a 10 % dc 

Na2C03, on seche la phase organique sur MgS04 ct on concentre sous vide pour 
obtenir 1,2 g du produit attendu qui est utilise tel quel dans Tetape suivante. 

B) 5-hydroxy-5-(3,4-dichlorophcnyl)"l-benzylpipcridin-2-one 

On dissout 1,2 g du compos6 obtcnu precedemment dans 15 ml de methanol puis 
10 on ajoutc 1 ml d*ether chlorhydrique et on abandonne le melange reactionnel pendant 2 

heures a temperature ambiante ct on concentre a sec. On reprend le residu a Tacctatc 
d'ethylc, on lave a I'eau puis avec une solution a 10 % dc Na2C03, on seche la phase 
organique sur MgS04 ct on concentre sous vide. L'huilc obtenue cristallise dans Tfither 
isopropyliquc pour donner, aprcs filtration ct scchage, 0,85 g du produit attendu, F = 
15 128* C. 

C) 5-[2-(tctrahydropyran-2-yloxy)cthoxy]-5-{3,4-dichlorophcnyI)-l- 
benzylpiperidin-2-one 

A 0,85 g du compose obtcnu precedemment en solution dans 8 ml dc DMF, on 
ajoutc 80 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huilc, on agite pendant 40 minutes a 

20 50* C ct on ajoute 560 mg dc 2-(2-bromoethoxy)tetrahydropyrane. On agite le 

melange reactionnel pendant 24 heures a temperature ambiante en ajoutant, sur cctte 
periode dc temps, 3 X 80 mg d'hydrurc dc sodium a 80 % dans Thuilc ct 
rcspectivement 3 X 560 mg dc 2-(2-bromocthoxy)tctrahydropyTane. On verse ensuitc 
Ic melange rcactionncl sur un melange dc glace/solution tampon pH 2, on extrait a 

25 Tether, lave a Tcau puis avec une solution a 10 % de Na2C03, seche la phase organique 

sur MgS04 et concentre sous vide. On purifie le residu par chromatographic sur gel de 
silice en cluant successivement avec de Theptane, un gradient heptane/AcoEt puis avec 
de Tacetate d'cthyle pur pour donner 0,9 g du produit attendu que Ton utilise tcl quel 
dans I'ctapc suivante. 

30 D) 5-(2-hydroxyethoxy)-5-(3,4-dichlorophcnyl)-l-benzylpip6ridin-2-one 

A une solution de 900 mg du compose obtcnu precedemment dans 10 ml de 
methanol, on ajoute 1 ml d'ether chlorhydrique ct on abandonne le melange rcactionncl 
pendant 2 heures a temperature ambiante. On concentre ensuitc a sec, on reprend le 
residu dans I'acetate tfethyle, on lave a I'eau puis, avec unc solution a 10 % dc 

35 Na2C03, on scchc la phase organique sur MgS04 et on concentre sous vide pour 

donner 0,75 g du produit attendu que Ton utilise tel quel dans I'ctape suivante. 



wo 95/26338 



73 



PCT/FR95/00391 



E) 5-(2-mcthancsulfonyloxyethoxy)-5-(3.4-dichlorophenyl)-l-benzylpip6ridin- 
2-one 

On dissout 0,75 g du compose obtenu prcccdcmment dans 10 ml dc chlorure de 
methylene, on rcfroidit la solution a 0* C et on ajoutc 0,32 ml dc tricthyiamine puis 
5 0,17 ml de chlorure de mesyle. On laissc le melange reactionnel reposer pendant 15 

minutes puis on lave deux fois a I'eau, on scchc la phase organique sur MgS04 ct on 
concentre sous vide pour donncr 0,9 g du produit attendu que Ton utilise tel quel dans 
Tctape suivante. 

F) Chlorhydrate de 4-acetamido-4-phenyl-l -[2-[l-benzyl-5-(3,4- 

10 dicWoroph6nyl)-2-oxypiperid-5-yloxy]ethyl]piperidine, hcmihydrate. 

On dissout 1,5 g de chlorhydrate dc 4-phcnyl-4-acetjmido pipcridine dans 3 ml 
d'cau et on rend la solution basique par addition de 1 ml d'une solution dc NaOH 
concentrec. Puis on cxtrait deux fois le melange au DCM et on seche la phase 
organique sur MgS04 ; on y ajoute 0,9 g du compose obtenu a I'ctape precedente, on 

15 concentre a sec, on ajoute 3 ml de DMF au residu et on chauffe le melange pendant 2 

heures a 70* C. On ajoute ensuite de Teau glacee au melange reactionnel, on extrait a 
I'AcOEt, on lave avec une solution de NaOH IN, puis a leau, on seche la phase 
organique sur MgS04 et on concentre sous vide. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel dc silice H en ciuant par du DCM, puis par un gradient du 

20 melange DCM/McOH jusqu^a (95/5 ; v/v). On rcprend le produit obtenu au DCM, 

acidifie jusqu'a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et evaporc sous vide. On obtient 
0,87 g du chlorhydrate attendu aprcs cristallisation dans I'ether, F = 155*C. 
EXEMPLE2 

Chlorhydrate de 4-acetamido-4-phcnyl-l-[2-[l-(4-fluorobcnzyl)-5-(3,4- 
25 dichlorophcnyl)-2-oxopiperid-5-yloxyJcthyl]piperidinc. 

A) 5-(3,4-dichlorophenyl)"l"(4-fluorobenzyl)-5-(tdtrahydropyran-2- 
yloxy)pipcridin-2-one. 

A une solution de 1,0 g du compose obtenu a la Preparation 1 dans 15 ml de THF, 
on ajoutc 0,36 g de rerr-butylate dc potassium ct laisse 30 minutes sous agitation a TA. 
Puis on ajoutc 0,6 g dc bromure dc 4-fluorobcnzyle, laisse 1 hcurc sous agitation et 
concentre sous vide. On rcprend le residu a I'cther, lave par une solution tampon pH = 
2, par une solution a 10 % de Na2C03, seche sur MgS04 et dvapore sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant a I'heptane, puis par un gradient du 
melange hcptane/AcOEt et cnfin a TAcOEt. On obtient 0,75 g du produit attendu qui 
35 est utilise tcl quel a Tctapc suivante. 

B) 5-(3,4-dichlorophcnyl)-l-(4-fluorobenzyl)-5-hydroxypiperidin-2-one. 
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A unc solution dc 0,75 g du compose obtenu prcccdemment dans 15 ml dc MeOH, 
on ajoutc 2 ml d'cther chlorhydriquc et laisse 2 hcurcs sous agitation a TA. On evapore 
sous vide le melange reactionncL cxtrait le residu a TAcOEt, lave a I'cau, par une 
solution a 10 % de Na2C03, scchc sur MgS04 et evapore sous vide. On obticnt 0,48 g 
du produit attcndu apres cristaliisation dans Tether iso. F = 146*C. 

C) 5-(3,4-dichlorophenyl)-l-(4-fluorobenzyl)-5-[2-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)cthoxy-piperidin-2-one. 

A une solution de 0,468 g du compose obtenu preccdemmcnt dans 5 ml dc DMF, 
on ajoute 0,160 g d^hydrure dc sodium a 80 % dans I'huile et laisse 1 hcure sous 
agitation a TA. On ajoute ensuitc 0^80 g de 2-(2-bromoethoxy)tctrahydropyrane et 
laisse 2 hcurcs sous agitation a TA. On verse le melange rcactionncl sur un melange de 
glace/tampon pH = 2, extrait a Tether, lave a I'cau, scchc sur MgS04 et evapore sous 
vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en cluant a I'hcptanc, puis par un 
gradient du melange hcptane/AcOEt et enfin a TAcOEt. On obticnt 0,44 g du produit 
attendu qui est utilise tel quel a Tctape suivante. 

D) 5-(3,4-dichlorophenyl)-l-(4-nuorobcn2yl)-5-(2-hydroxyethoxy)piperidin-2- 
onc. 

A unc solution dc 0,44 g du compose obtenu prcccdemment dans 5 ml dc MeOH, 
on ajoutc 0,5 ml d*ether chlorhydriquc et laisse 2 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, extrait le residu a TAcOEt, lave a Teau, par une solution a 10 % de 
Na2C03. scchc sur MgS04 ct evapore sous vide. On obtient 0,37 g du produit attcndu 
qui est utilise tel quel a Tctape suivante. 

E) 5-(3,4-dichlorophenyl)-l-(4-fluorobenzyl)-5-(2-mcthancsulfonyloxyethoxy)- 
pipcridin-2-one. 

On refroidit a 0*C une solution dc 0,37 g du compose obtenu preccdemmcnt dans 
5 ml dc DCM, ajoute 0,18 ml dc tricthylaminc puis 0,07 ml de chlomre dc 
m6thancsulfonylc et laisse 15 minutes sous agitation. On lave la phase organique deux 
fois a I'cau. sdchc sur MgS04 et concentre sous vide. On obticnt 0,4 g du produit 
attendu qui est utilise tel quel a Tctape suivante. 

F) Chlorhydrate de 4-ac6tamidO"4-phcnyl-l-f2-[l-(4-fluorobenzyl)-5-(3,4- 
dichloro-phenyl)-2-oxopipcrid-5-yloxy]cthyl]piperidine. 

A une solution de 0,7 g de chlorhydrate dc 4-acctamido-4-phenylpipcridine dans 
3 ml d'cau on ajoute 0,5 ml dc NaOH conccntrce, cxtrait au DCM ct scchc sur MgS04. 
A ccttc solution on ajoutc 0,4 g du compose obtenu a Tctape prccedentc, concentre 
sous vide, ajoutc 1 ml dc DMF au residu et chauffc h 70*C pendant 2 hcurcs. On ajoute 
ensuite dc Teau glacCe au melange rcactionncl, extrait a TAcOEt, lave par unc solution 
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de NaOH IN, par une solution saturee de NaCl, scchc sur MgS04 ct concentre sous 
vide. On chromatographic Ic rcsidu sur gel dc silice cn eluant au DCM puis par le 
melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le rcsidu au DCM. acidific a pH = 1 par 
ajout d'cther chlorhydrique et concentre sous vide. On obtient 0,39 g du chlorhydrate 
5 attendu aprcs cristallisation dans Tether iso, F = 1 57*C. 

EXEMPLE 3 

Chlorurc dc 4-phcny I- 1 - [2-(3-(3,4-dichIoropheny 1)- l-(3-isopropoxybenzy 1- 
carbonyi)pipcrid-3-yloxy]ethyl]quinuc!idinium, 1,5 hydrate. 
A) Chlorhydrate dc 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-hydroxypiperidine. 

A Ul g dc la piperidine obtenue selon la preparation 2 en solution dans 15 ml de 
methanol, on ajoutc de Tether chlorhydrique jusqu'a pH = 1. On abandonnc ensuite le 
melange rcactionnel a la temperature ambiante pendant 1 heure puis on le concentre 
sous vide. On obtient 0,59 g dc chlorhydrate attendu apres cristallisation dans racctonc, 
F=120*C(d6c). 

On peut egalement obtenir cc compose cn suivant les deux etapcs du procede 
dccrit ci-apres. 

a) Chlorhydrate de l-benzyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-hydroxypiperidine. 

On prepare une solution d'iodurc de 3,4-dichlorophcnylmagnesium a partir dc 
0,52 g dc magnesium, 5,4 g de 3,4-dichloro-l-iodobcnzene dans 40 ml d'cther. Aprcs 

20 avoir cvaporc Tether, on refroidit a 0-5*C ct ajoutc goutte a goutte une solution de 5,4 

g de l-ben2ylpiperidin-3--one dans 30 ml de toluene et laisse sous agitation cn 
laissant remonter la temperature a TA. On veise le melange rcactionnel dans une 
solution saturee de NH4CI, extrait au DCM, lave la phase organique a I'cau, seche sur 
MgS04 et cvapore sous vide Ic solvant. On reprend le residu au DCM, acidifie a pH = 

25 1 par ajout d^cthcr chlorhydrique et essore le prccipitc forme. On obtient 6 g du produit 

attendu aprcs rccristallisation dans Tether. 

b) Chlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-hydroxypip^ridinc. 

On hydrogcne a TA et a pression atmosphcrique un melange dc I g du compose 
obtenu a Tctapc prec6dente (sous fonmc de base librc) et 0,15 g de palladium sur 

30 charbon a 5 % dans 80 ml d^acidc acctique. On filtre le catalyseur sur Celite® et 

concentre sous vide le filtrat. On reprend le rdsidu par une solution de NaOH 5N, 
extrait au DCM, lave la phase organique par une solution dc NaOH 5N, scchc sur 
MgS04 et cvapore soi/s vide le filtrat. On reprend le rcsidu AU DCM, acidifie a pH = 1 
par ajout d'dthcr chlorhydrique et essore le prccipitc forme. On obtient 0,7 g du produit 

35 attendu. 
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B) l-rerr-butoxycarbonyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-hydroxypipcridinc. 

0,59 g du chlorhydrate obtcnu prcccdemmcnt .a I'ctape A sont mis en suspension 
dans 10 ml dc dioxane. On ajoutc cnsuitc 0,35 ml dc tricthylaminc puis 0,5 g dc di- 
ferf-butyldicarbonatc. On chauffc Ic melange rcactionnel a 40*C pendant 2 heurcs, 
5 puis on Ic concentre sous vide. On reprend Ic rcsidu par de I'acctatc d'chtylc, lave a 

I'eau, avcc une solution tampon pH = 2, puis avec une solution a 10 % dc carbonate de 
sodium, scche sur MgS04 et cvapore sous vide. On obtient 0,74 g du produit attcndu 
qui est utilise tel quel a Tetape suivante. 

Q l-rerr-Butoxycarbonyl-3-(3.4-dichlorophenyl)-3-[2-(tetrahydropyran-2- 

10 yloxy)-cthoxy]pjperidinc. 

A 0,74 g du produit obtenu precedemment en solution dans 7 ml de 
dimcthylformamide, on ajoutc 260 mg d'hydrure dc sodium a 80 % dans Thuilc, puis 
apres 30 minutes, on ajoute 500 mg de 2-(2-bromoethoxy)tetrahydropyT3nc. Apres 1 
heure, on ajoutc 1,0 g de 2-(2-bromoethoxy)tetrahydropyrane puis 130 mg d'hydrure 

15 de sodium a 80 % dans I'huilc. Apres 2 hcures d'agitation a temperature ambiantc, on 

verse Ic melange reactionnel sur un melange glace/solution tampon pH = 2. On extrait 
a Tether, lave a I'eau puis avec unc solution a 10 % de carbonate de sodium, seche sur 
MgS04 et cvapore sous vide. On chromatographic le residu sur gel dc silicc en eluant 
par de I'hcptanc, puis heptane/acetate d'cthyle (80/20 ; v/v). On obtient 0,76 g du 

20 produit attendu qui est utilise tcl quel a I'etape suivante. 

D) Chlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-{2-hydroxyethoxy)piperidine. 

A 0,76 g de la piperidinc obtenue precedemment en solution dans 10 ml dc 
MeOH, on ajoute 5 ml d'acidc chlorhydrique concentre puis on agitc le melange 
rcactionnel a temperature ambiantc pendant 30 minutes. On 6vaporc cnsuitc le solvant 
25 sous vide et on ajoute de TEtOH absolu. On evapore a nouveau le solvant sous vide et 

on reprend Ic rcsidu dans dc Tether puis on Ic filtre. On obtient 0,48 g du produit 
attendu qui est utilise tel quel dans Tctape suivante. 

E) 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-hydroxycthoxy)-l-(3- 
isopropoxybenzylcarbonyl)-pipcridine. 

30 A 0,48 g du produit obtenu precedemment en solution dans 10 ml dc DCM, on 

ajoute successivement 0.52 mg dc tricthylaminc, 0,300 g d'acide 3-isopropoxyphenyl 
acetique et 0,78 g de BOP. Apres 15 minutes, on cvapore le solvant sous vide, reprend 
le residu par dc TAcOEt, lave successivement avcc de Teau, avec une solution de 
NaOH IN, dc Tcau et une solution tampon pH = 2, scche sur MgS04 et cvapore sous 

35 vide. On chromatographic le rcsidu sur gel de silice en eluant par de Theptanc puis par 
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dc Thcptanc/AcOEt, puis de TAcOEt pur. On obticni 0,52 g du produit attendu qui est 
utilise tcl quel a Tetape suivante. 

F) 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-mcthancsulfonyloxyethoxy)-l-(3" 
isopropoxybenzyl-carbonyOpipcridinc. 

A 0,52 g du produit obtenu precedemment en solutior. dans 10 ml dc DCM, on 
ajoute 0,29 de triethylamine puis on rcfroidit Ic melange reactiomicl jusqu*a 0*C et on 
ajoutc cnsuitc 0,15 ml de chlorurc de mesyle. Le melange reactionncl resultant est 
cnsuitc lave deux fois a Teau puis sechc sur sulfate dc magnesium et concentre sous 
vide. On-obtient 0,63 g du produit attendu qui est utilise tel quel. 

G) Chlorurc de 4-phenyl-l-[2-(3-(3,4-dichlorophcnyl)-l-(3-isopropoxybenzyl- 
carbonyl) pipcrid-3-yloxy]cthyl]quinuclidinium, 1^ hydrate. 

On chauffc a 90*C pendant 1 heure un melange de 0,31 g du compose obtenu 
precedemment, 0,21 g de 4-phenylquinuclidine dans 1 ml de DMR' On extrait au 
DCM, lave avec une solution saturee de NaCI, avec une solution 1 N d'acide 
chlorhydriquc, avec une solution saturee de NaCl, scchc sur MgS04 et concentre sous 
vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en cluant au DCM, puis par le 
melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 0,26 g du produit attendu aprcs 
cristallisation dans Tether, F = 158'C (dec). 
EXEMPLE4 

Chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-[3-(3,4-dichlorophenyl)-l-(3- 
isopropoxybcnzylcarbonyl)pip6rid-3-yloxy]cthyl]pipcridine, monohydrate. 

A une solution de 0,43 g dc chlorhydrate dc 4-acctamido-4-phenylpiperidine 
dans 0,2 ml d'cau, on ajoute 0,4 ml de NaOH concentree, extrait deux fois au DCM et 
seche la phase organique sur MgS04. A cette solution on ajoute 0,31 g du compose 
obtenu a I'ctapc f) de mXEMPLE 3 ct concentre sous vide. Sur le residu on ajoute 1 ml 
de DMF et chauffe a 90*C pendant 30 minutes. On verse le melange rcactionnel dans 
Teau, extrait a I'AcOEt, lave par une solution IN dc NaOH, par une solution saturee de 
NaCl, sechc sur MgS04 et concentre sous vide. On chromatographic le residu sur gel 
dc silice H en cluant au DCM puis par le melange DCM/McOH (95/5 ; v/v)! On 
reprend le residu au DCM, acidifie jusqu'a pH = 1 par ajout d*6ther chlorhydriquc et 
concentre sous vide. On obtient 0,26 g du chlorhydrate attendu apres cristallisation 
dans Tether iso,F=128*C 
EXEMPLE5 

Chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-[l-benzoyl-3-(3,4- 
dichlorophcnyl) piperid-3-yloxy]ethyl]piperidine, hemihydrate. 
A) l-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-(tctrahydropyraiiyl-2-oxy)pip^ridine. 
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A 900 mg dc la piperidine obtenue selon la PREPARATION 2 cn solution dans 10 
ml dc chlorurc de methylene, on ajoutc sous agitation 0,4 ml dc triethylamine. On 
refroidit le melange reactionncl a 0*C puis on ajoute, toujours sous agitation, 0,33 ml 
de chlomrc dc benzoyle. On laisse le melange revenir a temperature ambiante, puis on 
Ic concentre a sec. On rcprend le rcsidu dans Tether, lave avec iinc solution tampon pH 
= 2 puis avec unc solution a 10 % dc Na2C03, scchc sur MgS04 concentre sous 
vide. On obtient 1,1 g du produit attendu que Ton utilise tel quel dans I'etape suivante. 

B) 1 -Bcn2oyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-hydroxypiperidine. 

On dissout 1,1 g du compose obtcnu prcccdcmment dans 20 ml de MeOH puis on 
ajoute 0.5 ml de resine Amberlyst® 15 et on chauffc le melange rcactionnel pendant 2 
heures a 60*C. On filtre le melange ct Ton concentre ensuite a sec Ic filtrat. On dissout 
le residu dans un peu d'ethcr, on agite jusqu'a cristallisation, on ajoute alors de Tether, 
on filtre ct scchc les cristaux resultants. On obtient 0,68 g du produit attendu, 
F=133'C 

C) l-Bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-tctrahydropyran-2-yloxyethoxy) 
piperidine. 

A une solution de 680 mg du compose obtenu precedemment dans 15 ml de THF, 
on ajoute 70 mg d^hydrure dc sodium a 80 % dans I'huile, on agite le melange 
rcactionnel pendant 1 heurc puis on ajoute 0,49 g de 2-(2- 
bromoethoxy)tetrahydropyrane ct on agite Ic melange pendant 1 heure. On renouvelle 
Toperation 3 fois. On verse alors le melange rcactionnel sur un melange glace/solution 
tampon pH = 2, on extrait a Tether, on lave a Tcau puis avec une solution a 10 % de 
Na2C03, on scche la phase organique sur MgS04 puis on concentre sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silicc en eluant succcssivemcnt avec de Theptane 
puis avec un gradient heptane/AcOEt ct enfin avec dc Tacctate d'cthyle pur. On obtient 
0,82 g du compose attendu que Ton utilise tel quel dans Tetapc suivante. 

D) 1-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-(2-hydroxy6thoxy)pipcridine. 

On dissout 820 mg du compose obtenu precedemment dans 15 ml de methanol ct 
on ajoutc. sous agitation, 1 ml de resine Amberlyst® 15 puis on chauffe le melange 
pendant 2 heures a 60*C. On filtre ensuite la resine ct on concentre a sec Ic filtrat. On 
reprend le rcsidu dans Tether, on lave a Tcau puis avec une solution a 10 % de 
Na2C03, on scchc la phase organique sur MgS04 et on concentre sous vide. On 
obtient 0,64 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a T6tape suivante. 

E) l-Bcn2oyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-(2-mcthanesulfonyIoxyethoxy)pipcridine. 
On dissout 0,64 g du compose obtenu prcccdcmment dans 10 ml de chlorure dc 

methylene et on ajoutc sous agitation 0,38 ml de triethylamine. On refroidit le melange 
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rcactionncl a 0*C et on ajoute 0,19 ml dc chlorure de mesyle. On lave 2 fois le melange 
rdsultant a Teau, on sechc la phase organique sur MgS04 puis on concentre a sec. On 
obtient 0,75 g du compose attcndu que I'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 
F) Chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l -[2-[l-bcnzoyl-3-(3,4-dichloro- 
5 phcnyl)-piperid-3-yloxy]cthyl]pipcridine, hcmihydrate. 

On dissout 0,61 g de chlorhydrate dc 4-phcnyl-4-acetamidopipcridinc dans 1 ml 
d'eau ct on rend la solution basique par addition de 0,5 ml d'une solution de NaOH 
concentrcc. On cxtrait deux fois le melange rcactionnel avec du DCM et on seche la 
phase organique sur MgS04. On ajoute a ccttc solution 0,37 g du compose obtcnu a 

10 Tetape precidcnte et on concentre a sec Ic melange resultant. On ajoute 1 ml dc DMF 

au residu et on chauffe pendant 2 heures a 70*C. On diiue cnsuite le melange 
reactionnel avec dc Teau, on cxtrait a TAcOEt, on lave avec une solution dc NaOH IN 
puis avec une solution saturce dc NaCl, on seche la phase organique sur MgS04 et on 
concentre sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice H en cluant au 

15 DCM, puis par le melange DCM/McOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au 

DCM, acidifje a pH = 1 par ajout d'cthcr chlorhydrique et concentre sous vide. On 
obtient 0,37 g du chlorhydrate attendu aprcs cristallisation dans Tether. F = 141*C 
(dec). 

EXEMPLE6 

20 Chlorhydrate de 4-hydroxy-4-phcnyl-l -[2-[l-ben2oyl-3-(3,4-dichloro- 

phenyl)-piperid-3-yloxy]6thyl]pipcridine. 

On melange 370 mg dc 1 -benzoyl -3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-mcthane- 
sulfonyloxycthyl)piperidine, obtcnue comme dccrit a TEXEMPLE 5, ctape c), avec 
350 mg dc 4-phenyl-4-hydroxypipcridine et 1 ml de DMF et on chauffe pendant 

25 2 heures 30 a 70*C. On dilue le melange rcactionnel avec de I'eau, on cxtrait a I'acetate 

d'ethyle, on lave avec une solution de soudc IN puis avec une solution saturee de 
NaCl, on seche la phase organique sur MgS04 ct on concentre sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice H en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/McOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidific a pH = 1 par 

30 ajout d'dther chlorhydrique et concentre sous vide. On obtient 0,37 g du chlorhydrate 

attendu aprcs cristallisation dans I'cthcr, F = 206*C. 
EXEMPLE7 

Chlorhydrate de 4-phenyl-4-propionyloxy-l -[2-[l-benzoyl-3-(3,4-dichIoro- 
phcnyl)pipcrid-3-y[oxy)cthyl]pipcridine, hcmihydrate. 
35 On dissout 270 mg du compose obtenu a I'cxemple precedent dans 5 mi de 

chlonire de methylene, puis on ajoute sous agitation 0,17 ml de triethylaminc et 0,1 ml 
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de chlonire dc propionyle. Apres 15 minutes^ on lave le melange rcactionnel a I'eau 
puis avec unc solution a 10 % dc Na2C03. on scchc la phase organiquc sur MgS04 ct 
on concentre sous vide. On chromatographie Ic rcsidu sur gel dc silice H en cluant au 
DCM, puis par le melange DCM/McOH (97/3 ; v/v). On reprend Ic produit obtenu au 
5 DCM, acidific a pH = 1 par ajout tfcthcr chlorhydrique, concentre sous vide. On 

obtient 0;205 g du chlorhydratc attendu apres cristallisation dans Tether, F= 152*C. 
EXEMPLE 8 

Methancsulfonatc de 4-phcnyl-l-(2-[l-(3,4-dichlorophenyl)-2-(N-mcthyl- 
N-(3-isopropoxybeTizyicarbonyl)amino]cthoxy]cthyl]quinuclidinium. 
10 A) Chlorhydrate de N-methyl-2-(3,4-dichiorophenyl)-2-hydroxyethanamine. 

A unc solution de 26,5 g du compose obtenu a la Preparation 3 dans 300 ml de 
MeOH, on ajoute 20 ml d'cther chlorhydrique, laisse 1 hcure sous agitation a TA ct on 
concentre sous vide. On obtient 19,2 g du produit attendu apres cristallisation dans 
l'acetonc,F=193*C 
15 B) N-methyl-N-ferf-butoxycarbonyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2- 

hydroxycthanamine. 

A une solution de 18 g du compose obtenu precedemment dans 100 mi d*eau, on 
ajoute 2,9 g de soude puis 100 ml dc dioxane. Puis on ajoute 5 ml dc triethylamine, 
puis 17 g dc di-rm-butyldicarbonatc ct on chauffe pendant 1 heure a 60*C. On 
20 elimine le dioxane par concentration sous vide, extrait le residu aqueux a l*ether, lave 

avec une solution tampon pH = 2, a I'eau, avec une solution a 10 % de Na2C03, seche 
sur MgS04 ct cvapore sous vide. On obtient 21,07 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le pentanc, F = 88*C. 

C) N-mcthyl-N-ferf-butoxycarbonyl-2-(3,4-dichlorophenyI)-2-[2- 

25 (tctrahydropyran-2-yloxy)cthoxy]ethanamine. 

A une solution de 18 g du compose obtenu precedemment dans 150 ml de DMF, 
on ajoute par portions 4,5 g d'hydrurc dc sodium a 60 % dans Thuile et mainticnt a la 
tempcraurc de 20*C pendant 5 minutes. Puis on ajoute. 18 ml de 2-(2- 
bromodthoxy)t6trahydropyrane et laisse 1 heure sous agitation a TA. On verse ic 

30 melange rcactionnel sur un melange dc glace/solution tampon pH 2, extrait a Tfither, 

lave a I'eau, par une solution a 10 % de Na2C03, seche sur MgS04 et concentre sous 
vide. On chromatographic le rcsidu sur gel dc silice en cluant a Theptane puis par le 
melange hcptane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 17,8 g d*huile du produit attendu qui 
est utilise tcl quel a Tetapc suivantc. 

35 D.) Chlorhydratc de N-methyl-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(2"hydroxycthoxy)- 

ethanamine. 



wo 95/26338 



PCT/FR95/00391 



81 



A unc solution de7,7 g du compose obtcnu prcccdcmincnt dans 50 ml dc McOH, 
on ajoutc 25 ml d'acide chlorhydrique concentre et laisse unc nuit sous agitation a TA. 
On concentre sous vide et obtient 4,9 g du produit attendu aprcs cristallisation dans 
racctonc,F=185*C 

5 E) N-mcthyl-N-(3-isopropoxybcn2ylcarbonyl)-2-(3,4-dichrorophenyl)-2-(2- 

hydroxycthoxy)ethanamine. 

A 1,0 g du produit obtenu pr6ccdemment cn solution dans 20 ml dc chlorurc dc 
methylene, on ajoute successivcment 1,2 ml dc tricthylaminc, 670 mg d'acidc 3- 
isopropoxyphenyl acctique et 1,75 g de BOP. Apres 10 minutes, on evapore le solvant 
10 sous vide, rcprend le rcsidu par dc Tether, lave succcssivement avec dc Teau, deux fois 

avcc dc I'acide chlorhydrique IN, puis a I'eau et avec une solution de NaOH IN. Le 
rcsidu obtenu est seche sur sulfate de magnesium et concentre sous vide. On obtient 1,3 
g du produit attendu qui est utilise tel quel dans Tctape suivante. 

F) N-mcthyl-N-(3-isopropoxyben2ylcarbonyl)-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(2- 
15 mcthanesulfonyloxyethoxy)ethanamine. 

A 1,3 g du produit obtcnu preccdemment en solution dans 20 ml de DCM, on 
ajoute 0,54 ml de triethylamine puis on refroidit Ic melange rcactionnel jusqu'a 0*C. 
On ajoute ensuite goutte a gouttc 0,3 ml de chlorurc de m6sylc ct concentre sous vide. 
On extrait le rcsidu a Tether, lave a Teau, avec une solution de carbonate dc sodium a 
20 10 %, scchc sur sulfate de magnesium et concentre sous vide. On obtient 1,5 g du 

produit attendu qui est utilise tcl quel dans Tetape suivante. 

G) Mcthanesulfonate dc 4-phcnyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophenyl)-2-(N-methyI- 
N-(3-isopropoxyben2ylcarbonyl)amino]cthoxy]cthyl]quinuclidinium. 

On chauffe a 90*C pendant 1 heure et 15 minutes un melange dc 1,5 g du compose 
25 obtcnu preccdemment, 0,83 g dc 4-phenylquinuclidine dans 0,7 ml dc DMF. Aprfes 

refroidissemcnt, on reprend Ic melange rcactionnel dans Tacctone et laisse sous 
agitation jusqu'a cristallisation. On obtient 1,56 g du produit attendu, F = 175'C. 
EXEMFLE 9 

Chlorhydrate de 4-hydroxy-4-ph6nyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(N- 
30 methyl-N-bcnzyloxycarbonylamino)cthoxy]cthyIlpiperidine. 

A) N-methyl-N-fer^-butoxycarbonyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2- 
hydroxy6thoxy)-ethanamine. 

A une solution de 10 g du compose obtenu a TEXEMPLE 8, ctape c) dans 100 ml 
de McOH, on ajoute 0,56 g de paratolucnesulfonatc de pyridinium ct on chauffe a 
35 reflux pendant I heure et 15 minures. On concentre sous vide le melange rcactionnel, 

reprend le rcsidu a Tether, lave a Tcau, avec une solution tampon pH = 2, seche sur 
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MgS04 ct concentre sous vide. On obticnt 8,2 g du produit attcndu qui est utilise tcl 
quel a I'ctapc suivanie. 

B) N-mclhyI-N-rerr-butoxycarbonyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2- 
mcthanesulfonyloxycthoxy)cthanaminc. 

5 On refroidit k 0*C unc solution dc 8,2 g du compose obtenu prccedcmment dans 

100 ml dc DCM et ajoute 3,8 ml de tricthylaminc puis 2.1 ml de chlorure dc 
mcthancsulfonyle, Apres 15 minutes d'agitation, on evaporc sous vide, reprcnd Ic 
rcsidu a Tether, lave deux fois a I'cau, avec unc solution a 10 % dc Na2C03, scche sur 
MgS04 et concentre sous vide. On obtinet 9.76 g du produit attendu qui est utilise tcl 
10 quel a T^tapc suivante. 

C) 4-hydroxy-4-phenyl-l-[2"[l-(3.4-dichlorophenyl)"2-(N-methyl-N-rm- 
butoxycarbonylamino)cthoxy]cthyl]pipcridine. 

On chauffe a 70*C pendant 2 heurcs un melange de 5 g du compose obtenu 
prcccdemment, 4,5 g dc 4-hydroxy-4-phcnylpipcridine, dans 10 ml dc DMF. On 
15 verse le melange reactionncl sur de Teau glacec, cxtrait a I'AcOEt, lave avec une 

solution dc NaOH IN, a I'cau, avec une solution saturce de NaCl, seche sur MgS04 et 
concentre sous vide. On obticnt 5,80 g du produit attendu qui est utilise tel quel a 
I'ctape suivante. 

D) Dichlorhydrate dc 4-hydroxy*4-phcnyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophenyl)-2-(N- 
20 methylamino)ethoxy]cthyl]pipcridine. 

A une solution dc 5,8 g du compose obtenu prccedcmment dans 30 ml de MeOH, 
on ajoute 10 ml d^acide chlorhydriquc concentre et laissc 1 heure sous agitation a TA. 
On concentre sous vide le melange reactionncl, on dissout le residu dans un mininum 
dc MeOH et verse ccttc solution sur de l^cther. On filtrc le precipite forme, le lave a 
25 I'cther et scche sous vide. On obticnt 5,2 g du produit attendu, F = 202*C 

E) Chlorhydrate de 4-hydroxy-4-phcnyl-l-[2-(l-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(N- 
mcthyl-N-ben2yloxycarbonylamino)cthoxy]cthyI]piperidine. 

A une solution de 1 g du compose obtenu prccedcmment dans 20 ml de DCM, on 
ajoute 0,9 ml dc tricthylaminc puis on refroidit a 0*C ct ajoute, goutte a gouttc, 0,3 ml 
JO de chloroformiatc de benzylc. On lave le milieu reactionncl deux fois a I'eau, seche sur 

MgS04 et concentre sous vide. On chromatographic le residu sur silice H en cluant au 
DCM, puis par le melange DCM/McOH (95/5 ; v/v). On reprcnd Ic produit obtenu au 
DCM, acidific a pH = 1 par ajout d'cther chlorhydriquc et concentre sous vide. On 
obticnt 1,1 g du chlorhydrate attendu aprcs cristallisation dans I'cther iso. F = 146*C. 
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EXEMPLEIO 

Chlorhydrate dc 4-phenyl-4-propionyloxy-l-[2-[l-(3,4-dichlorophcnyl)-2- 
(N-methyl-N-benzyloxycarbonylamino)cthoxy]cthyl]pipcridinc, hcmihydrate. 

On dissout 670 mg du compose obtenu a I'EXEMPLE 9 dans 10 ml dc chlorurc dc 
methylene, puis on ajoute sous agitation 02 ml dc tricthylamine et 0,2 ml dc chlonire 
de propionyle. Apres 15 minutes, on lave Ic melange reactionnel a I'eau puis avcc unc 
solution a 10 % de Na2C03, on scchc la phase organique sur MgS04 et on concentre 
sous vide. On chromatographic le rcsidu sur gel dc silice H en cluant au DCM, puis par 
le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, on 
acidifie a pH = 1 par ajout d'cther chlorhydrique et on concentre sous vide. On obticnt 
0,52 g du chlorhydrate attcndu apres cristallisation dans le pentane, F = 1 15 (dec). 
EXEMPLEll 

Chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-(2-[l-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(N- 
methyl-N-bcnzoylamino)6thoxy]cthyl]piperidine, 

A) 4-acetamido-4-phenyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophenyl)-2-(N-methy!-N-rm- 
butoxy-carbonylamino)cthoxy]ethyl]piperidine. 

A une solution de 8 g dc chlorhydrate de 4-acctamido-4-phenylpipcridine dans 6 
ml d'eau, on ajoute 5 ml de NaOH concentrce, exrrait trois fois au DCM et scche sur 
MgS04. On ajoute a cctte solution 4,7 g du composd obtenu a TEXEMPLE 9, ctape b) 
et concentre sous vide. On ajoute 10 ml de DMF au r&idu obtenu et chauffe a 70*C 
pendant 2 hcurcs. On verse le melange reactionnel sur de Teau glaccc, extrait a 
I'AcOEt, lave par une solution de NaOH IN, a I'eau, avec une solution saturce dc NaCI, 
seche sur MgS04 et concentre sous vide. On obtient 6.0 g du produit attcndu qui est 
utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) Dichlorhydrate dc 4-acetamido-4-phcnyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophcnyl)-2- 
(N-methylamino)ethoxy]cthyl]piperidine. 

A une solution de 6 g du compose obtenu prcccdcmment dans 30 ml dc MeOH, on 
ajoute 10 ml d'acide chlorhydrique concentre et laisse 1 heurc sous agitation h TA. On 
concentre sous vide, dissout Ic r&idu dans un minimum de MeOH et verse cettc 
solution sur dc Tether. On filtre le prccipite form6 et scche sous vide. On obtient 6.2 g 
du produit attcndu, F = 195*C (dec). 

C) Chlorhydrate de 4-acetamido-4-phcnyl-l-(2-f l-(3,4-dichlorophcnyl)-2"(N- 
methyl-N-benzoylamino)cthoxy)cthyl]piperidine. 

A une solution de 0,5 g du compose obtenu prcccdcmment dans 10 ml de DCM, 
on ajoute 0,4 ml de triethylamine. puis on refroidit a O'C et ajoute, goutte a goutte, 0,11 
ml de chlorurc de benzoyle. On concentre sous vide, cxtrait le residu a TAcOEt, lave a 
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I'cau, avcc unc solution de NaOH IN, avec unc solution saturcc dc NaCl, seche sur 
MgS04 ct concentre sous vide. On chromatogranphic Ic residu sur silicc H en cluant au 
DCM, puis par Ic melange DCM/McOH (95/5 ; v/v). On rcprend Ic produit obtenu au 
DCM, acidific a pH = 1 par ajout d'cthcr chlorhydriquc et concentre sous vide. On 
5 obtient 0,41 g du chlorhydratc attcndu aprcs cristallisation dans I'cthcr iso, F = 133*C 

EXEMPLE 12 

Chlorhydrate de 4-acetamido-4-phenyl-l-[2-[l-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(N- 
mcthyl-N-bcnzyloxycarbonylamino)cthoxy]ethyl]pipcridine. 

A unc solution de 0,5 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 11, etapc b) dans 10 ml 

10 dc DCM. on ajoute 0,41 ml de tricthylamine, puis on refroidit a 0*C et ajoute, goutte a 

goutte, 0,14 ml de chloroformiate de benzyle. On lave Ic melange rcactionnel deux fois 
a I'eau, seche sur MgS04 et concentre sous vide. On chromatographic le residu sur gel 
de silice H en cluant au DCM, puis par le melange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On 
reprend le produit obtenu au DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'cthcr chlorhydrique et 

15 concentre sous vide. On obtient 0,39 g du chlorhydrate attendu apres cristallisation 

dans rather iso,F=135'C 
EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de 4-acetamido-4-phenyl-l-(2-[l-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(N- 
mcthyl-N-benzylcarbonylamino)cthoxy]ethyl]piperidine, hemihydrate. 

20 A un melange dc 0,5 g du compose obtenu a TEXEMPLE 11, etapc b) 0»127 g 

d^acide phenylacfitique dans 10 ml dc DCM, on ajoute 0,46 ml dc tricthylamine, puis 
0,5 g de BOP. On concentre sous vide, reprend Ic residu a TAcOEt, lave a Tcau, avec 
une solution de NaOH IN, avcc une solution saturcc de NaCl, stehe sur MgS04 et 
concentre sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice H en cluant au 

25 DCM, puis par le mdlange DCM/McOH (94/6 ; v/v). On rcprend le produit obtenu au 

DCM, acidific a pH = 1 par ajout d'dthcr chlorhydrique et concentre sous vide. On 
obtient 0,42 g du chlorhydrate attcndu apres cristallisation dans Tether iso, F = 125*C. 
EXEMPLE 14 Chlorurc dc 4-benzyl-l -(2-f3-(3,4-dichlorophcnyl)-l-(3- 
isopropoxybcnzylcarbonyl) pipcrid-3-yloxy]cthyl]quinuclidinium, monohydrate. 

30 On chauffc a 80*C pendant 3 heurcs un melange dc 0,33 g du compose obtenu a 

Tetapc F) de I'EXEMPI^ 3, 0,2 g dc 4-bcn2yIquinuclidinc dans 1 ml dc DMF. Apres 
refroidissement on verse Ic melange rcactionnel dans I'eau, extrait au DCM, lave la 
phase organiquc a Teau, deux fois par une solution IN d'acide chlorhydrique, deux fois 
par unc solution saturcc de NaCl, seche sur MgS04 ct cvapore sous vide Ic solvant. On 

35 obtient 0,3 g du produit attendu, F = llO'C. 

EXEMPLE 15 
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Chlorurc, chlorhydratc dc 4-phenyl"l-[2-[N-mcthyl-N-(l-(3,4-dichloro- 

phcnyl)-2-[N'-methyl-N'-(3-isopropoxybenzylcarbonyl)arnino]cthyl]aminolcthyl] 
quinuclidinium, dihydratc. 

A) Dichlorhydrate de N-mcthyl-2'(3,4-dichlorophenyl)-2-|N'"mcthyl-N -(2- 
5 hydroxycthyI)aniino]ethylaminc. 

A une solution de 6 g du compose obtenu a la Preparation 4 dans 100 ml de MeOH 
on ajoutc 20 ml d*ether chlorhydrique et laissc 1 heure sous agitation a TA. On 
concentre sous vide Ic melange reactionnel. On obtient 5,5 g du produit attendu aprcs 
cristallisation dans Tacetonc, F = 210*C (dec). 
10 B) N-Methyl-N-<3-isopropoxybcn2ylcarbonyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-[N*- 

methyl-N-(2-hydroxycthyI)amino)cthylamine. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a Tctape precedente dans 20 ml dc 
DCM. on ajoute successivemcnt 0,35 g d'acide 3-isopropoxyph6nylacctiquc, 0,85 ml 
dc tricthylamine puis 0,9 g dc BOP ct laisse 1 heure sous agitation k TA. On concentre 

15 sous vide Ic melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique a 

I'eau, par une solution de NaOH IN, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silicc H en 
cluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,51 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

20 C) N-M6thyl-N-(3-isopropoxybenzylcarbonyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-[N'- 

methyl-N-(2-methanesulfonyloxycthyl)amino]cthylamine. 
On refroidit a 0*C une solution dc 0,51 g du compose obtenu a Tctape precedente, 
0,19 ml de tricthylamine, dans 10 ml de DCM ct ajoute 0,1 ml de chlonire de methane 
sulfonylc. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a TAcOEt, 

25 lave la phase organique a Tcau, par une solution saturee de Na2C03, seche sur MgS04 

et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,6 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

D) Chlonire, chlorhydratc dc 4-phenyl-l-[2-[N-m6thyl-N-[l-(3,4-dichIoro- 
phenyl)-2-[N'-methyl-N*-(3-isopropoxybenzylcarbonyl)aniino] 6thyl]amino]cthyl] 
30 quinuclidinium, dihydratc. 

On chauffc a 90*C pendant 30 minutes un melange de 0,6 g du compos6 obtenu h 
Tetape precedente, 0,36 g dc 4-phcnylquinuclidine dans 1 ml de DMF. Aprfts 
refroidissemcnt, on verse le melange reactionnel dans I'ether, decante le solvant et 
dissout la gomme resultante dans du DCM. On lave trois fois la phase 
35 chloromcthylcnique par une solution d*HCl IN, puis agite la phase organique avec une 
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solution saturcc dc NaCl. On cssorc Ic produit cristallisc forme, Ic lave a I'cau puis a 
I'cther. On obticnt 0,46 g du produit attendu aprcs scchage, F= 225*C (dec). 
EXEMPLE 16 

Dichlorhydrate dc 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-[N-methyl-N-[l-(3,4- 

dichlorophcnyl)-2-(N'-benzoyl-N'-mcthylamino)cthyl]aminolethyl]pipcridinc, 
hcmihydratc. 

A) N-(rerr"Butoxycarbonyl)-N-methyl-2-(3,4-dichlorophcnyl)"2-[N'-mcthyl- 
N-(2-hydroxyethyl)amino)cthylainine. 

A une solution dc 4 g du compose obtenu a I'ctape A de TEXEMPLE 15 dans 20 
ml d'eau, on ajoute 1 g dc NaOH cn pastilles, puis 40 ml de dioxane ct 2,8 g de di- 
fer/-butyldicarbonate et laissc deux heurcs sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le dioxane. extrait la phase aqueuse a I'ethcr, lave la phase organique a Peau, sechc 
sur MgS04 et cvapore sous vide Ic solvant. On chromatographie le residu sur silice en 
cluant a I'hcptane puis par le gradient du melange hcptane/AcOEt jusqu'a (20/80 ; v/v). 
On obtient 2,5 g du produit attendu que Ton utilise tcl quel. 

B) N-(rerr-Butoxycarbonyl)-N-mcthyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-[N'-mcthyl- 
N'-{2-mcthanesulfonyloxycthyl)amino]cthylamine. . 

On refroidit a -10*C une solution dc 2,4 g du compose obtenu a F^tapc prcccdentc 
dans 30 ml de DCM et ajoute 1,1 ml de tricthylamine, puis 0,6 ml de chlorure dc 
methanesulfonylc. On concentre sous vide le melange rcactionnel, extrait Ic r&idu h 
Tether, lave la phase organique a I'cau, par une solution saturee de Na2C03. scche sur 
MgS04 et cvapore sous vide le solvant. On obticnt 2,6 g du produit attendu sous forme 
d'huile que Ton utilise immediatcment. 

C) 4-acctamido-4-phenyl-l-(2[N-methyl-N-[l-(3,4-dichlorophenyl)-2-(N*- 
rerr-butoxycarbonyl-N*-methylamino)6thyl]amino]cthyI]piperidine. 

On chauffc a 80*C pendant deux hcures un melange de 2,6 g du compose obtenu a 
Tetape preccdcnte, 5 g de p-tolucncsulfonate dc 4-acelamido-4-phcnylpipcridine, 
4,4 g dc carbonate de potassium dans 50 ml d'acctonitrile. On concentre sous vide le 
melange rcactionnel. extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique a Teau, par 
une solution dc NaOH IN, par une solution saturcc de NaCI, scche sur MgS04 et 
cvapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H cn cluant au 
DCM. puis par le melange DCM/McOH (90/10 ; v/v). On obtient 3,1 g du produit 
attendu que Ton utilise'tel quel. 

D) Trichlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-fN-mcthyl-N-(l-(3,4- 
dichlorophcnyl)-2-(mcthylamino)cthyl]amino]cthyl]piperidine. 
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A une solution de 3,1 g du compose obtenu a I'ctapc preccdcntc dans 15 ml dc 
MeOH on ajoutc lO.ml d'unc solution concentrcc d'HCl ct laisse 1 hcure sous agitation 
aTA. On concentre sous vide Ic melange rdactionncL rcprend Ic rcsidu par Ic melange 
EtOH/Tolucne et concentre a nouveau sous vide. On rcprend le rcsidu dans I'acetone et 
laisse sous agitation jusqu'a cristallisation. On essore le produit cristallisc ct le scche. 
On obticnt 3 g du produit attendu, F = 210*C (dec). 

E) Dichlorhydratc de 4-acctamido-4-phcnyl-l -[2-[N-methyl-N-[l-(3,4- 

dichlorophcnyl)-2-(N-ben2oyl-N'-m^thylamino)cthyl]amino]cthyl]pipcridine, 
hcmihydratc. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a Tetapc pr6ccdentc dans 20 ml de 
DCM» on ajoutc 0,62 ml de tricthylaminc puis gouttc a goutte 0,12 ml dc chlorure de 
benzoylc. On concentre sous vide le melange rcactionnel, extrait le rcsidu a TAcOEt, 
lave la phase organique a Teau, par une solution dc NaOH IN, par une solution saturee 
de NaCl, scchc sur MgS04 et cvapore sous vide Ic solvant. On chromatographic le 
rcsidu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). 
On dissout Ic produit obtenu dans du DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ethcr 
chlorhydrique et concentre sous vide. On obticnt 0,59. g du produit attendu aprcs 
cristallisation dans le melange acetone/ether, F = 185*C (dec). 
EXEMPLE17 

Dichlorhydratc de 4-acetamfdo-4-phdnyl-l-(2-[N-mcthyl-N-(l-(3,4- 
dichlorophenyl)-2-[N'-(benzylcarbonyl)-N*-mcthylamino]ethyl]amino]cthyll 
piperidine, hcmihydratc. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a Tctape D de I'EXEMPLE 16 dans 
20 ml de DCM, on ajoutc 0,65 ml dc tricthylaminc, 0,14 g d'acide phenylacctique puis 
0,54 g dc BOP et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange rcactionnel, extrait le rcsidu a TAcOEt, lave la phase organique a I'cau, par 
une solution dc NaOH IN, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 ct 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic Ic rcsidu sur silice H en cluant au 
DCM puis par le gradient du melange DCM/McOH jusqu*a (90/10 ; v/v). On dissout le 
produit attendu dans du DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et 
concentre sous vide. On obticnt 0,54 g du produit attendu apres cristallisation dans 
rcthcr,F=180*C (dec). 
EXEMPLE 18 

Dichlorhydratc de4-acctamido-4-phcnyl-l-f2-(N-methyl-N-[l-(3,4- 

dichlorophcnyl)-2-[N'-(benzyloxycarbonyl)"N*-mcthylamino]ethyllaminol6thyl] 
piperidine. 
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A unc solution dc 0,6 g du compose obtcnu a Pctape D dc TEXEMPLE 16 dans 
20 ml dc DCM, on ajoute 0,62 ml dc tricthyiamine puis 0 J5 ml dc chioroformiate de 
benzylc. On concentre sous vide Ic melange rcactionncl, extrait Ic residu a I'AcOEt, 
lave la phase organiquc a I'eau, par une solution de NaOH IN, scche sur MgS04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu suf silice H en cluant au 
DCM puis par le gradient du melange DCM/MeOH jusqu'a (90/10 ; v/v). On dissout le 
produit attcndu dans du DCM, acidific a pH = 1 par ajout d'cthcr chlorhydrique et 
concentre sous vide. On obticnt 0,57 g du produit attcndu aprcs cristallisation dans 
rethcr,F=164*C(dcc.). 
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REVENDICATIONS 

1 . Compose dc fonnulc : 

B— (CH2)in— WpC-CH— N-T-A-Z (1) 
At 

dans laquelle : 

- Wj reprcscnte un atomc d'oxygene ; un groupc -NR- dans lequel R reprcscntc un 
hydrogcnc, un (C2-C7)alkylc ou un benzylc ; 

- m est dgal a 2 ou 3 ; 

- Ri reprcscnte I'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyie ; 

- R2 rcprescnte un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un co-(Ci-C4)alcoxy-(C2-C4) 
alkylene ; un (o-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylene ; un (O-hydroxy- 
(C2-C4)alkylene ; un a)-(Ci-C4)alkylthio-(C2-C4)alkylene ; un ci)-(Ci-C4) 

15 alcoxycarbonyl-(C2-C4)alkylcne ; un a)-carboxy-(C2-C4)alkylenc ; un o)-(Ci- 

C4)alkylcarbonyl-(C2-C4)alkylenc ; un 0)-ben2oyloxy-(C2-C4)alkyIcne ; un 
co-ben2yloxy-(C2-C4)alkyIene ; un a)-fonnyloxy-(C2-C4)alkylcnc ; un C0-R5 
NHCOO-(C2-C4)alkylene ; un (o-R5R7NCO-(C2-C4)alkylene ; un oj-RgRpN- 
(C2-C4)alkylcne ; un a)-RioCONRii-(C2-C4)alkylene ; un co-Ri20CONRii- 

20 (C2-C4)alkylcnc ; un o)"R6R7NCONRn-(C2-C4)alkylene ; un o-RisSCh 

NRii-(C2-C4)alkyiene ; un a)-cyano-(Ci-C3)alkylcnc ; 

- ou bicn Ri et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ- avec 0 = H2 ou 
O et n est cgal a 1, 2 ou 3 ; 

- T representc le groupe -CH2- ou I'un des groupcs 
25 c r ---C O ou c — NR— 

II II • II ^ 

00 0 
dans lequel R4 est I'hydrogene ou un groupc (Ci-C4)alkyie, a la condition que T 
reprcscnte -CH2- lorsque O est Toxygcne et Tun dcs groupcs 
ci-aprcs C C — O C — NRj- 

II 11 II ^ 

0 0 o 

lorsque Q est Thydrogcne. 

- A est une liaison directe ou reprcscnte un groupc -(CH2)t- dans Icqucl t est cgal a 
1. 2 ou 3, ou un groupe -CH = CH- ; 

35 - Z reprcscnte un groupc aromatique ou hcteroaromatique mono-, di- ou 

tricycliquc cvcntuellcmcnt substituc ; 



95/26338 



PCT/FR95/00391 



90 



- Ar reprcscnte un phenylc non substituc ou substituc une ou plusicurs fois par un 
substituant choisi panni : un atome d'halogcnc, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 
(Ci-C4)alkylc, un trifluoromcthylc, un mcthylcncdioxy. Icsdits substituants etant 
identiqucs ou differcnts ; un thi^nylc non substituc ou substituc par un atome 
d'halogene ; un benzothienyle non substituc ou substituc par un atome d*halogcnc ; 
un naphtylc non substituc ou substituc par un atome d*halogcne ; un indolyle non 
substituc ou N-substitue par un (Ci-C4)alkylc ou un bcnzylc ; un imidazolyle non 
substituc ou substituc par un atome d'halogene ; un pyridyle non substituc ou 
substituc par un atome d'halogene ; un biphenyle ; 

- R5 reprcscnte un (Ci-C7)alkyle ou un phenylc ; 

- Rg et R7 reprcsentent chacun indcpcndammcnt un hydrogcne ou un (C^-Cy) 
alkyle ; R7 peut de plus rcprescnter un (C3-C7)cycloalkyIc, un (C3-C7) 
cycloaikylmcthylc, un phenylc ou un bcnzj'le ; ou bien R5 et R7 ensemble avec 
Tatomc d'azote auqucl lis soni lies constituent un hctcrocyclc choisi panmi 
Tazctidinc, la pyrrolidine, la pipcridinc, la morpholinc, la thiomorpholine, la 
perhydroazcpine ou la pipcrazine non substituee ou substituee en position 4 par un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rg et R9 reprcsentent chacun indcpcndammcnt un hydrogene ou un (C1-C7) 
alkyle ; R9 peut de plus rcprescnter un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un benzylc ; 
-RlO reprcscnte un hydrogcne ; un (Ci-C7)alkylc ; un vinylc ; un phenyle ; un 
benzylc ; un pyridyle ; un (C3-C7)cycloalkyIe non substitud ou substituc par un ou 
plusicurs mcthylcs ; 

- Rll reprcscnte un hydrogcne ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R12 reprcscnte un (Ci-C7)alkyle ou un phenylc ; 

- Rl3 reprcscnte un (Ci-C7)alkylc ; un amino librc ou substituc par un ou deux 
(C|-C7)alkylcs ; un phenylc non substituc ou substituc une ou plusieuis fois par un 
substituant choisi parmi ; un atome d'halogene, un (Ci-C7)alkylc, un 
trifluoromcthylc, un hydroxy, un (C]-C7)alcoxy, un carboxy , un (Ci-C7)alcoxy- 
carbonylc, un (Ci-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino librc ou 
substituc par un ou deux (C] -C7)alkyles, Icsdits substituants ctant identiques ou 
differcnts ; 

- B reprcscnte : 

- i - soit un groupc Bi dc fomiule : 
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^{CH,)-N X-^ 

^ 

dans laquellc : 

- p est cgal a un ou deux ; 

- R3 reprcscnte un hydrogene ; un (C|-C4)alkylc ; un phenylc ; un bcnzylc ; 
-xe represente un anion ; 

- ii - soit un groupe 63 dc formulc : 

dans laquellc J] represente : 

... I / 

- a, -sou un groupe ArHCHj)^-^; 



dans lequel : 

- X est cgal a zero ou un ; 

- At* represente un phenylc non substituc ou substitue une ou plusicurs fois par un 
substituant choisi panni : un atomc d'halogcne^ un nitro, un hydroxy, un 
trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkyle, un (C|-C4)alcoxy, un mcthylenedioxy, lesdits 
substituants ctant identiques ou differents ; un pyridylc ; un thicnylc ; un pyrimidyle 
; un imidazolyle non substituc ou substitue par un (Ci-C4)alkylc ; 

- r represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un formyle ; un (Ci-C7)aikyl- 
carbonylc ; un cyano ; un groupe "(CH2)q-0H ; un groupe (Ci-C7)aIkyl-0- 

2^ (CH2)q-; un groupe -(CH2)q-NR4CORx4 ; un groupe Ri5COO-(CH2)q- ; un 

groupe (Ci-C7)alkyl-NHCOO-(CH2)q- ; un groupe -NRjeRn ; un groupe 
-CH2-NR18R19 ; un groupe -CH2-CH2-NRigRi9 ; un groupe -(CH2)q-NR4 
COOR20 ; un groupe -(CH2)q-NR4S02R2l ; un groupe -(CH2)q-NR4CONR22 
R23 ; un carboxy ; un (C] -C7)alcoxycarbonyie ; un groupe -CONR22R23 » 
carboxymethyle ; un (Ci-C7)alcoxycarbonylmethyle ; un groupe -CH2- 
CONR22R23 ; un mercapto ; un (Ci-C4)alkylthio ; 

- ou bicn Y' forme avec Tatome de carbone auquci il est lie ct avcc l*atomc de 
carbone voisin dans la piperidine une liaison supplcmcntaire ; 

- q est cgal a zero, un ou deux ; 

- R4 reprcscnte un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
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- Ri4 rcprcscnte un hydrogenc ; un (Ci-C7)alkylc ; un phcnylc ; un pyridyle ; un 
vinylc ; un bcnzylc ; un (C3-C7)cycloalkylc non substituc ou substituc par un ou 
plusicurs mcthylcs ; 

- ou R4 ct Ri4 ensemble rcprcscnte un groupc -(CH2)u- dans Icqucl u est egal a 
5 trois ou quatrc ; 

- Rl5 rcprcscnte un hydrogenc ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3-C7)cyclGalkylc non 
substitud ou substituc par un ou plusicurs mcthylcs ; un phcnylc ; un pyridyle ; 

- RI6 ct Ri7 representent chacun indcpendamment un hydrogenc ou un (C1-C7) 
alkylc ; R17 pcut de plus reprcscnter un (C3-C7)cycIoalkylmcthyIc, un bcnzylc ou 

10 un phcnylc ; ou bien Rj g et Ru ensemble avec I'atome d*azote auquel ils sont lies 

constituent un heterocycle choisi parmi Tazctidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholinc, la pcrhydroazcpinc ou la pipcrazine non substituee 
ou substituee en position 4 par un (Ci-C4)alkylc ; 

- R^g et Rig representent chacun indcpendamment un hydrogenc ou un (C1-C7) 
15 alkylc ; R19 pcut de plus rcpresentcr un (C3-C7)cycloalkylmcthyIc ou un bcnzylc ; 

- R20 rcprcscnte un (Ci-C7)alkyle ou un phcnyle ; 

" R21 rcprcscnte un (Ci-C7)alkyle ; un amino libre ou substitud par un ou deux 
(Ci-C7)alkylcs ; un phdnylc non substituc ou substituc une ou plusicurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atomc d'halogenc, un (Ci-C7)alkyle, un 
20 trifluoromcthyle, un hydroxy, un (Ci-C7)alcoxy. un carboxy, un (Ci-C7)alcoxy- 

carbonyle, un (Ci-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino librc ou 
substituc par un ou deux (C]-C7)alkyles, lesdits substituants ctant identiqucs ou 
diffcrcnts ; 

- R22 ^23 representent chacun indcpendamment un hydrogenc ou un (Ci^Cj) 
25 alkylc ; R23 pcut de plus reprcscnter un (C3-C7)cycloalkylc, un (C3-C7)cyclo- 

alkylmcthylc, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un benzyle ou un phcnylc ; 

- ou bien R22 et R23 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi I'azciidinc, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine» la pcrhydroazcpinc ou la pipcrazine non substituee ou substituee 

30 en position 4 par un (C] -C4)alkylc ; 

- iij-soit un groupc Ar'-CH=C. 

dans Icqucl Ar* est tcl que dcfini ci-dcssus ; 

- iij - soit un groupe Ar*-C — CH — 



35 



O 

dans lequel At* est tcl que dcfini ci-dcssus ; 
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- ii^-soit un groupe Ar-W^-CH- 

dans Icquel : 

- At' est tcl que dcfini ci-dessus ; 

- W2 reprcscnte un atomc d'oxygene ; un atomc de soufre ; un sulfinylc ; un 
sulfonylc ; un groupe -NR24- ; 

- R24 represente un hydrogcne ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Cx-C4)alkylcarbonyIe ; 

un groupe -(CH2)v-NR25R26 > 

- V est egal a un, deux ou trois ; 

- R25 et R26 rcprcsentent chacun indcpendamment un hydrogene ou un (C1-C4) 
aikyle ; ou bien R25 ct R26 ensemble avec Tatomc d'azote auquel ils sont Ii6s 
constituent un heterocycle choisi paimi la pyrrolidine, la pipcridinc ou la 
morpholine ; 

iii- soit un groupe B3 de formulc : 

15 

dans iaquellc J2 represente : 
iiij -soit un groupe Ar'-N' 



10 



20 



25 



30 



iiij-soit un groupe Ar'-CHj-N' 
iii J- soit un groupe Ar'<H^ ^ 



iii^- soit un groupe Ar'-CH-N 
OH 

✓ 

iii,- soit un groupe Ar'-C-N ^ 

II ^ 

N-CHCH^X-NCR,,), 

dans lesqucis : 

- Ar* est tcl que defini ci-dessus ; 

- r est deux ou trois ; 

- R27 represente un (Ci-C4)alkylc ; 
iv - soit un groupe B4 de formulc : 



35 J3 
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dans laquclle J3 rcprcsentc : 



10 
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' i ! 

-un groupe : R^^-C-i^-CH- 
dans lequel : 

- W3 reprcsente un atome d'oxygcne ; un atome dc soufre ; un groupe NR30 dans 
lequel R30 represente un hydrogcne ou un (C2-C3)alkylc ; 

- R28 rcprcsentc un hydrogcne ; un (Cj-C6)alkylc ; un (C3-C5)alcenyle dans 
lequel un atome de carbone vinylique n*cst pas lid a Tatomc d'azote ; un 2-hydroxy- 
6thyle ; un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un substituant choisi pamii : un atome d'halogene, un 
trifluoromcthylc, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy» un nitro, un amino, un 
hydroxy, Icsdits substituants ctant idcntiques ou diffcrents ; un hctcroaryle a 6 
chainons contenant un ou deux atomes d'azote en tant qu'hcteroatomc, ledit 
hctcroaryle ctant non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkyle, un 
(Ci~C4)alcoxy, un nitro, un amino, un hydroxy, lesdits substituants etant idcntiques 
ou diffcrents ; 

- R29 rcprcsentc un hydrogdnc ; un (Ci-C6)alkylc non substitue ou substitue par 
un hydroxy ct/ou par un, deux ou trois atomes dc fluor ; un (C3-C6)cycloalkyle ; un 
(Ci-C5)alcoxy (seulemcnt lorsque W3 represente un atome d'oxygene) ; un (C3- 
C6)cycloaIkyioxy (seulemcnt lorsque W3 represente un atome d'oxygene) ; un 
groupe -NR31R32 contenant de zero a sept atomes de carbones ; R29 ctant autre 
qu' un (Ci-C4)alkyle non substitue lorsque a la fois W3 reprcsente un atome 
d'oxygene et R28 represente un phenyle non substitue une ou plusieuis fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un nitro, un hydroxy, un 
trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, lesdits substituants etant 
idcntiques ou differcnts ; un pyridyle ; un pyrimidyle^un imidazoiylc non substitue 
ou substitue par un (Ci-C4)alkyle ; 

- ou bicn R28 ^29 ensemble constituent un groupe hydrocarbone divalent L dans 
lequel la position 1 est liee a Tatomc dc carbone portant ie substituant W3, le groupe 
hydrocarbone divalent L etant choisi parmi : un trimethylene, un cis-propenylcne, 
un tctramcthylene, un cis-butcnylcne, un cis-but-3-6nylcne, un cis,cis- 
butadicnylcnc, un pcntamcthylcnc ou un cis-pentcnylcnc, Icdit groupe 
hydrocarbone divalent L ctant non substitue ou substitue par un ou deux mcthylcs ; 
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- R3] ct R32 representem chacun indcpendamment un hydrogene, un (C1-C5) 
alkylc ou un (C3-C6)cycloalkyle ; ou bien R31 et R32 ensemble avec I'atome 
d'azote auqucl ils sont lies constituent un hetcrocyclc choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidinc, la morpholinc, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la pipcrazine 
non substitute ou substitucc en position 4 par un (Ci-C4)alkylc ; 
V - soit un groupe B5 dc formulc : 



/ 



dans laqucUc : 

- W4 represente un (C]-C8)alkylc ou un (C3"C8)cycloalkylc, lesdits groupcs 
alkyle et cycloalkyle ctant non substitues ou substitues par un ou plusicurs 
substituants choisis panni : un atomc d'halogcnc ; un (C3-C6)cycloalkyie ; un 
cyano ; un nitro ; un hydroxy ; un (Ci-C4)alcoxy ; un formyloxy ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyloxy ; un arj'lcarbonyle ; un hctcroaT>'lcarbonylc ; un 0x0 ; un imino 
non substitiic ou substituc sur Tatome d'azote par un (Ci-C6)alky!c, un (C3-C6) 
cycloalkyle, un formyle, un (Ci-C4)alkylcarfaonyle ou un aiylcarbonyle ; un 
hydroxyimino non substitue ou substitue sur Tatome d'oxygenc par un (C1-C4) 
alkylc ou un phcnylc ; un groupe -NR33R34 contcnant de zero a sept atomes dc 
carbone ; un groupe "NR35R36 ; un groupe -C(=NR37)NR38R39 dans lequel le 
groupe -NR38R39 contient dc zero a sept atomes dc carbone ; un groupe 
-CON(OR4o)R4i y lesdits substituants ctant idcntiques ou differcnts ; 

" R33 et R34 representent chacun indcpendamment un hydrogene, un (C1-C5) 
alkylc ou un (C3-C6)cycloalkyle ; ou bien R33 ct R34 ensemble avec Tatomc 
d'azote auqucl ils sont lies constituent un hetcrocyclc choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidinc, la morpholinc, la thiomorpholine (ou son S-oxydc) ou la pipcrazine 
non substitucc ou substitucc en position 4 par un mcthyle ou un fithylc ; 
" R35 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkylc ; 

" R36 represente un formyle ; un (Ci-C4)alkylcarbonyle ; un arylcarbonyle ; un 
hctdroarylcarbonylc ; un groupe -C(=W5)NR38R39 dans lequel le groupe 
-NR38R39 contient dc zero a sept atomes de carbone ; 

- W5 reprdscnte un atomc d'oxygenc ; un atome de soufre ; un groupe "NR37 ; un 
groupe -CHR42 ; 

- R37 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkylc ; ou bien R37 ensemble avec 
R39 constituent un groupe ethylene ou un groupe trimcthylene ; 

" R38 ct R39 representent chacun inddpcndamment un hydrogene, un (C1-C5) 
alkylc ou un (C3-C6)cycloalkylc ; ou bien R38 ct R39 ensemble avec Tatomc 
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d'azotc auqucl ils sont lies constituent un hctcrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la pipcridinc, la morpholinc, la thiomorpholinc (ou son S-oxydc) ou la piperazine 
non substituce ou substitucc en position 4 par un (C|-C4)alkylc ; ou bien R3g 
reprcscntc un hydrogene ou un (Ci-C4)alkylc et R39 ensemble avec R37 
5 constituent un groupe ethylene ou un groupc trimcthylene ; 

- R40 ct R41 represcntcnt chacun indcpcndamment un (Ci-C3)alkyle ; 

- R42 represente un cyano ; un nitro ; un groupe SO2R43 . 

- R43 represente un (Ci-C4)alkyle ou un phcnyle ; 

et iorsquc W4 represente un groupe cycliquc ou lorsqu'un substituant de W4 est un 
10 groupc cyclique ou contient un groupc cycliquc lesdits groupcs cycliques peuvent de 

plus etre substitues sur un atome de carbone par un ou plusicurs (Ci-C3)alkyles ; et 
lorsque un substituant de W4 contient un groupe aryle ou un groupc hctcroarjie, lesdits 
groupcs arylcs ou heteroarj'lcs peuvent de plus etre substitues unc ou plusicurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un (C1-C4) 
15 alcoxy, un cyano, un tiifluoromcthyle, un nitro, lesdits substituants etant identiques ou 

diffcrents ; 

vi - soit un groupc 85 de formule : 



25 



30 



35 



^6 /-A 



X 



N- 



20 W, 

dans laquelle : 

- W5 et W7 represcntcnt chacun un hydrogene ; ou bien Wg represente un 
hydrogene ct W7 represente un hydroxy ; 

- Wg represente un aryle ou un hetcroar^le non substitues ou substitues par un 
aryle, un arjicarbonyle, un hdtcroaryle ou un hcteroarj'lcarbonylc, lesdits groupcs 
aryles ou hctcroaryles peuvent de plus etre substitues unc ou plusicurs fois sur la 
partie aromatiquc ou hctcroaromatique ct sur un atome de carbone par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene ; un cyano ; un trifluoromcthyle ; un 
nitro ; un hydroxy ; un (C]-C5)alcoxy ; un formyloxy ; un (Ci-C4)alkyl- 
carbonyloxy ; un groupc -NR33R34 contenant de zero a sept atomes de carbone ; 
un groupe -NR35R36 ; un groupe -C(=NR37)NR3gR39 dans Icqucl le groupe 
-NR3gR39 contient de z^ro a sept atomes de carbone ; un groupe 
-COOR44 ; un groupe -CONR45R46 dans Icquel le groupe NR45R45 contient de 
zero a sept atomes de carbone ; un mercapto ; un groupe -S(0)sR47 ; un (C1-C5) 
alkyle ; un formyle ; un (C|-C4)alkylcarbonylc ; lesdits substituants 6tant 
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identiques ou differents ; lorsquc Wg ct Wy reprcsentent chacun un hydrogene, Wg 
est different d*un phenyle non substitue une ou plusicurs fois par un substituant 
choisi parnii : un atome d'halogcne, un nitro, un hydroxy, un trifluoromethyle, un 
(Cx-C4)alcoxy, lesdits substiiuants dtani identiques ou differents ; d'un pyridylc ; 
5 d'un pyrimidyle-d*un imidazolyle non substitue ou substitue par un (Ci-C4)alkyle ; 

- ou bicn W7 reprcscntc un hydrogcne ct Wq ct Wg ensemble avec un diradical W9 
et I'atome de carbone de la piperidine auquci iis sont lies constituent un cycle 
spirannique dans iequel Wg represente un phenyle qui est substitue en position 

10 ortho par un diradical W9 iui-meme relic a W5, ledit phenyle etant non substitue ou 

substitue par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C3)aikylej 
un (Ci-C3)alcoxy, un hydroxy, un (Ci-C3)alkylthio, un (Ci-C3)alkylsulfinyle, un 
(Ci-C3)alkylsulfonyle ; Ic diradical W9 represente un methylene, un carbonylc ou 
un sulfonyle ; et Wg represente un atome d'oxygcnc ou un groupc -NR4g- dans 

15 lequel R4g represente un hydrogcne ou un (C|-C3)alkyle ; 

- R33, R34, R35, R36, R37» R3g ct R39 sont tels que deSnis ci-dcssus pour Ic 
groupc B5 ; 

- R44 represente un hydrogenc ; un (Ci-C5)alkyle ; un aryle ; un hcteroaryle ; un 
aryimethyle ; un heteroarylmethyle ; 

20 - R45 et R45 representent chacun independamment un hydrogcne, un (C1-C5) 

alkyle ou un (C3-C6)cycIoalkyle ; ou bien R45 et R46 ensemble avec Tatomc 
d'azote auquci ils sont lies constituent un hetcrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidine, la morpholinc, la thiomorpholine (ou son S-oxydc) ou la piperazinc 
non substitute ou substitute en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

25 -s est zero, un ou deux ; 

- R47 represente un (C]-C6)alkyle ; un (C3-C6)cycloalkylc ; un aryle ; un 
hcteroaryle ; 

ct lorsquc Wg ou un substituant de Wg conticnt un groupc cyclique, Icdit groupc 
cyclique peut de plus etre substitut par un ou plusieurs methyles ; et lorsquc un groupe 

30 hcteroatyle, constitutif de Wg ou d'un substituant dc Wg, contient un atome d'azote en 

tant qu'hetcroatome, ledit atome d'azote peut dc plus etre substitue par un (C1-C5) 
alkyle ; ct lorsquc Wg ou un substituant de Wg contient un groupe (Ci-C5)alkyle, 
(Ci-C5)alcoxy, formyle ou (Ci-C4)alkylcarbonylc, lesdits groupes (Ci-C5)alkylc, 
(Ci-C5)alcoxy, formyle ou (Ci-C4)alkylcarbonylc pcuvcnt de plus etre substitucs par 

35 un hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy ou par un ou plusicurs atomes d'halogcne, a la 

condition qu'un atome de carbone lid a un atome d'azote ou a un atome d'oxygene ne 
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10 



soit pas substituc par un hydroxylc ou un groupc alcoxy et a la condition qu'un atome 
dc carbonc cn a d'un groupe (Ci -C4)aIkylcarbonylc ne soit pas substituc par un atome 
dc chlorc, dc brome ou d'iodc ; 

vii - soit un groupe By dc formulc : 



J4 N- 



dans laquellc J4 represcnte : 

... \ / 

vii J - soit un groupe c 

' \ 



dans lequel : 

- Wio rcprcsente un phdnylc non substitud ou substituc unc a trois fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C6)alcoxy, un (C1-C5) 

15 alkylc, un trifluoromcthyle, Icsdits substifuants ctant identiqucs ou diffcrcnts ; un 

benzyle non substitue ou substituc unc a trois fois par un substituant choisi parmi : 
un atome d'halogene. un (Ci-C6)alcoxy, un (Ci-C6)alkyle, un trifluoromcthyle, 
Icsdits substituants etant identiqucs ou diffcrcnts ; un naphtyie non substitufi ou 
substitue une a trois fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un 

20 (Ci-C6)aIcoxy, un (Ci-C6)alkylc. un trifluoromcthyle, lesdits substituants ctant 

identiqucs ou diffcrcnts ; un pyridylc non substitue ou substituc une ou deux fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C6)alkyle, un (Ci-Cg) 
alcoxy, Icsdits substituants ctant identiqucs ou diffcrcnts ; un thicnylc ; 

- Wi 1 rcprcsente un groupe -CO,NHR49 ► 

25 - R„represente un groupe CH,-CHOH-CH-<:00-<Cj-Cg)alkyle ; 

un groupe (C,-C^alkyl-OCO-CH2-CHj-CH-<:00-(Ci-C6)aIkylc ; 
un groupe -CH2CH2N(CH3)2 ; 

30 



35 
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vii^ - soit un groupe : N ( 



10 



15 



25 



viij-soit un groupe : 



vii^ - soit un groupe : 




20 

dans lesquels : 

- R50 rcprescnte un hydrogcne, un (Ci-C6)alkylc ou un bcnzylc ; 

- R51 reprcsente de un a trois substituants choisis panni : i;n hydrogcne, un atome 
d'halogene, un trifluoromcthylc, un (Ci-C6)alkyle, un (Ci-C6)aIcoxy, Icsdits 
substituants ^tant idcntiqucs ou differcnts ; 

viii - soit un groupe Bg de formule : 

W — W 

" _ A ,^ 

30 W,, ^<^^ 

dans laquelle : 

- f ct g sont chacun indcpcndammcnt zero, un, deux, trois quatre ou cinq, a la 
condition que f + g est egal a un, deux, trois, quatre ou cinq ; 

35 ~ ^12 rcprescnte une liaison directe ; un (Ci-C3)alkylcnc non substitue ou 

substituc par un 0x0, un groupe OR52, un hajogcnc, un trifluoromcthylc, un phenyle 
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lui-memc non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un substituant 
choisi indcpendammcnt parmi : un hydroxy, un cyano, un halogene ou un 
trifluoromcthvle ; un groupc -5(0)^- ; un groupc (Ci-C3)alkylcne-S(0)k- ; un 
groupe -S(0)k-(Ci-C2)alkylcne ; un groupe -S(0)k-NH- ; un groupe 
5 -S(0)i-NR5->- ; un groupe -S(0)j-NR52-(Ci-C2)alkylcnc ; un groupc 

-CONR52- I un groupe -CONR52-(Ci-C2)alkylene ; un groupe -COO- ; un 
groupe -C00-(Ci-C2)alkylcnc ; 

- Wi3 reprcscnte un groupe -NR53- ; atome d'oxygene ; un atomc dc soufrc ; 
un sulfinyle ; un sulfonylc ; a la condition que loisque W12 reprcscnte une liaison 

10 directc et loisque W14 rcpr&ente un (Ci-C3)alkylene, W13 soit un groupe 

-NR53-; ^ . . 

- Wi4 represente une liaison dirccte ; un (Ci-C3)alkylcnc non substitue ou 

substitue par un 0x0, un groupe OR52. "n halogene, un trifluoromdthylc, un phenyle 
lui-mcme non substitue ou substitu6 une, deux ou trois fois par un substituant 

15 choisi indepcndamment parmi : un groupe OR52, un halogfcnc ou un 

trifluoromcthyle ; un groupc -S(0)k- ; un groupc (Ci-C3)alkylcnc-S(0)k- ; un 
groupc -S(0)k-(Cl-C2)alkylcne ; un groupe -NHS(0)j- ; un groupe -NH-(Ci- 
Co)alkylcne-S(0)j- ; un groupe -S(0)jNR52- ; un groupe -S(0)j-NR52-(Cl- 
Co)alkylcnc ; un groupe -NHC0-(Ci-C2)alkylene ; un groupc -NR52-CO- ; un 

20 groupc -NR52-(Ci-C2)alkylcne-CO- ; un groupc -OCO- ; un groupe (C1-C2) 

alkylcne-OCO- ; 

_ Wi5-Wi6 constituent ensemble deux atomcs adjacents d'un radical cycliquc de 
formulc : 

Icdit radical cycliquc ctant un phenyle, un naphtyle ou un groupe hctcroaryle choisi 
parmi : un benzimidazolyle, un bcnzofuranylc. un benzoxazolyle, un fuianyle, un 
imidazolylc, un indolyle, un isoxazolyle, un isothiazolyle. un oxadiazolylc. un 
oxazolyie. un pyrazinyle, un pyrazolylc, un pyridylc, un pyrimidyle, un pyrrolylc, un 
quinolyle, un tctrazolyle, un thiadiazolylc. un thiazolylc, un thidnyle, un triazolyle ; et 
ledit radical cycliquc phenyle, naphtyle ou hctcroaryle ctant non substitue ou substitue 
une, deux ou trois fois par R54 ; 

- k est zero, un ou deux ; 

- i est un ou deux ; 

35 



30 
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" R52 teprcscnte un hydrogcnc ; un (Ci-C6)alkyic non substitue ou substitue une 
ou deux fois par un substituant choisi independamment parmi : un hydroxy, un 0x0, 
un cyano, un atomc d'halogene, un trifluoromcthyle, un phenyle lui-mcme non 
substitud ou substitue par un hydroxy, un (Ci-C3)alkylc, un cyano, un halogene, un 
5 trifluoromcthyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un phenyle, un pyridylc ou un thiophenc, 

ledit phenyle, pyridylc ou thiophenc 6tant non substitue ou substitue unc, deux ou 
trois fois par un substituant choisi indcpcndaniTnent parmi : U" hydroxy, un (Ci- 
C4)alkyle, un cyano, un atomc d'halogene, un trifluoromcthyle ; un (C1-C3) 
alkyloxy ; 

10 - R53 repr6sente un hydrogcnc ; un (Ci-C8)alkylc non substitue ou substitue unc 

ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un groupe -OR52, un 0x0, un 
groupe -NHCOR52, un groupe -NR55R55, un cyano, un atomc d'halogene, un 
trifluoromcthyle ou un phenyle lui-memc non substitue ou substitue par un 
hydroxy, un cyano, un atomc d'halogene ou un trifluoromcthyle ; un groupe 

15 -S(0)R57 ; un groupe "CO2R57- ; un groupe -SO2R57 ; un groupe -COR57 ; un 

groupe -CONR56R57; 

- R54 reprcscntc un hydrogcnc ; un (Ci-C6)alkyle non substitue ou substitu6 une 
ou deux fois par un hydrogcnc ou un hydroxy ; un 0x0 ; un groupe -OR52 ; un 
atomc d'halogene ; un trifluoromcthyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe 

20 -NR55R56 ; un groupe -NR55COR56 ; un groupe -NR55CO2R56 *, un groupe 

-NHS(0)jR52 ; un groupe -NR55S(0)jR56 ; un groupe -CONR55R55 ; un groupe 
-COR52 ; un groupe -CO2R52 ; un groupe -S(0)jR52 ; un groupe hetcroaryle. 
ledit hctcroarylc ctant choisi parmi : un bcnzimidazolylc, un bcnzofuranyle, un 
bcnzoxazolylc, un furanylc, un imidazolyle, un indolyle, un isoxazolyle, un 

25 isothiazolyle, un oxadiazolylc, un oxazolylc, un pyrazinylc, un pyrazolylc, un 

pyridyle, un pyrimidinylc, un pyrrolylc, un quinolyle, un tctrazolylc, un 
thiadiazolyle, un thiazolyle, un thienyle, un triazolyle, ct ledit hctcroarylc ctant non 
substitue ou substitue une ou deux fois par R5g ; 

- R55 reprcscntc R52 ; 
30 - R^g reprcscntc R52 ; 

- ou bien R55 ct R55 ensemble avec Ics atomcs auxquels ils sont lies constituent un 
hcterocyclc, monocyclique, saturc, de cinq, six ou sept chainons ct contcnant un ou 
deux hetcroatomes, lesdits hctcroatomes ctant choisis independamment parmi un 
atomc d'azote, un atomc d'oxygcne ou un atomc de soufre ; ledit hcterocyclc ctant 

35 non substitue ou substitue une ou deux fois par un substituant choisi 
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indcpcndamment panni : un hydroxy, un oxo, un cyano, un atomc d'halogcnc ou un 
trifluoromcthyle ; 

- R57 Tcprcscnte un (Ci-C5)alkylc non substituc ou substituc une, deux ou trois 
fois par un substituani choisi pami : un hydroxy, un 0x0, un cyano, un groupc 
5 -OR52* un groupe -NR55R56, un groupe -NR55COR56, un atomc d'halogcnc, un 

trifluoromcthyle ou un phenylc lui-meme non substituc ou substituc une, deux ou 
trois fois par un substituant choisi indcpcndamment parmi un hydroxy, un 0x0, un 
cyano. un groupc -NHR52, un groupc -NR55R56, un groupc -NR55COR56, un 
atomc d'halogcnc, un trifluoromcthyle ou un (Ci-C3)alkylc ; 
10 - R58 rcprescnte un hydrogenc ; un (Ci-C6)alkylc non substituc ou substituc unc 

ou deux fois par un hydrogenc ou un hydroxy ; un 0x0 ; un groupe -OR52 ; un 
trifluoromcthyle ; un nitro ; un cyano ; un groupc -NR55R56 ; un groupc 
-NR55COR56 ; un groupc -NR55CO2R56 ; un groupe -NHS(0)jR52 ; un groupe 
-NR55S(0)jR56 ; un groupc -CONR55R56 ; un groupe -COR52 ; un groupe 
15 -CO2R52 ; un groupc -S(0)jR52 ; un phenylc ; 

et Ic groupc Bg etant autre que le groupe Bg lorsque W7 rcprescnte un hydrogenc ct 
W6 ct Wg ensemble avec un diradical W9 et I'atome dc carbonc dc la pipcridine 
auquel ils sont lies constituent un cycle spiranniquc ; 
et scs sels eventucls avec dcs acidcs mineraux ou organiques. 
20 2. Compose optiqucment pur dc formule : 

B (CH^)^ -C— CH^-N-T-A-Z (I*) 

Ar 

dans laquelle : 

- signific que Tatomc dc carbonc ainsi marque a la configuration absoluc (+) ou 
(-) ddterminde, 

- W|, B, m, Ar, Ri, R2, T, A ct Z sont tels que dcfinis dans la rcvcndication 1 pour 
les composes dc formule (I), ou un dc scs sels eventucls avec dcs acidcs mineraux 
ou organiques. 

3. Compose scion Tunc quclconquc dcs revendications 1 ou 2, dc formule (I) ou (I*) 
dans laquelle : 

- Z est Z' ct rcpr6sente : 

. un phenylc non substituc ou substituc une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogcnc ; un trifluoromcthyle ; un cyano ; un hydroxy ; 
un nitro ; un amino non substituc ou substituc une ou deux fois par un (C1-C4) 
alkylc ; un benzylamino ; un carboxy ; un (C]-Cio)2Jl^ylc '» un (C3-Cg)cycloalkylc 
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non substitud ou substituc une ou plusieurs fois par un mdthylc ; un (Ci-Cio) 
alcoxy ; un (C3-Cg)cycioalkyloxy non substituc ou substitue une ou plusicure fois 
par un mcthyle ; un mercapto ; un (Ci-Cio)alkylthio ; un formyloxy ; un (Ci-Cg) 
aikylcarbonyloxy ; un fomylamino ; un (Ci-Cg) alkylcarbonylamino ; un 
benzoyiamino ; un (C,-C4)alcoxycarbonyle ; un (C3-C7) cycloalkyloxycarbonyle 
; un carbamoylc non substituc ou substituc une ou deux fois par un (Ci-C4)alkyle ; 
un urcido non substituc ou substitud unc ou deux fois en position 3 par un (Ci- 
C4)alkylc ou un (C3-C7)cycloaIkyle ; un (pyTTolidin-l-yl)carbonylamino, Icsdits 
substituants dtant identiqucs ou differents ; 

. un naphtyle non substituc ou substitue une ou plusieurs fois par un halogcne, un 

trifluoromethyle, un (Ci-C4)alkylc, un hydroxy, un (Ci-C4)aIcoxy ; 

. un pyridyle ; un thidnylc ; un indolyle ; un quinolyle ; un benzothienylc ; un 

imidazolyle. 

4. Compose scion la revcndication 3 dc formulc (I) ou (f) dans laquellc a la fois : 

- Ri et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)„-CQ- dans lequel n est cgal a 
2 et O est ou Toxygfenc ; 

- Wj reprcscnte un atome d'oxygene ; 

- At represcntc un 3,4-dichlorophcnylc ou un 3,4-difluorophenyle ; 

- m, B, T et A sont tcls que ddfinis pour (I) dans la revcndication 1 ainsi que scs 
sels et solvates, pharmaccutiqucment acceptables. 

5. Compose scion la revcndication 3 dc formule (1) ou (I*) dans laquellc a la fois : 

- Ri reprcscnte I'hydrogcnc ; 

- R2 reprcscnte un groupe mdthylc ; 

- Wj reprcscnte un atomc d'oxygene ; 

- m est dgal a 2 ; 

- At reprcscnte un 3,4-dichIorophcnyleou un 3,4-difluorophcnylc ; 

- B. T ct A sont tcls que dcfinis pour (0 dans la revcndication 1 ainsi que scs scis 
et solvates, pharmaccutiqucment acceptables. 

6. Composd scion la revcndication 3 de foimulc (I) ou (I*) dans laquellc a la fois : 

- R] reprcscnte I'hydrogcnc ; 

- Rt reprcscnte un groupe mcthyle ; 

- Wj reprcscnte un groupe -NR- dans lequel R reprcscnte un groupe mcthyle ; 

- At reprcscnte un 3,4-dichlorophcnyle ou un 3.4-difluorophcnyle ; 

- m, B, T ct A sont tcls que dcfinis pour (I) dans la revcndication 1 ainsi que ses 
sels ct solvates, pharmaccutiqucment acceptables. 

7. Compose scion la revcndication 3 choisi parmi : 
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- Ic chlorurc de 4-phenyl-l-[2-(3-(3,4-dichlorophenyl)-l-(3-isopropoxy- 
benzylcarbonyl)piperid-3-yIoxy]dthyl]quinuclidinium ; 

- le chlorhydrate de 4-phenyl-4-propionyloxy-l-[2-(3-(3,4-dichlorophcnyl)-l- 
bcnzoylpif)crid-3-yloxy]cthyl]pipcridine ; 

- le chlorhydrate de 4-acctamido-4-phcnyl-l-[2-[l-(3.4-dichlorophcnyl)-2- 
(N-m6thyl-N-benzyloxycarbonylamino)cthoxy)cthyl]pipcridinc ; 

- le chlorhydrate de 4"acetamido-4-phcnyl-l-(2-[l-(3,4-dichIorophcnyl)-2- 
(N-mcthyl-N-phcnylcarbonylainmo)cthoxy]cthyl]piperidine. 

- Ic chlorure de 4-ben2yl-l-[2-[3-(3»4-dichlorophcnyl)-l-(3-isopropoxybcnzyl 
carbonyl)pipcrid-3-yloxy]cthyl]quinuclidinium ; 

- Ic chlorurc, chlorhydrate de 4-phcnyl-l-[2-(N-methyl-N-(l-(3,4-dichloro- 
phenyI)-2-[N'-methyl-N'-(3-isopropoxybcn2ylcarbonyl)aminolcthyl]amino] 
ethyl] quinuclidinium. 

8. Procedc d'obtention d'un compose scion la rcvendication 1 dc formulc (I) dans 
laquclle R| et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ dans Icquel Q est 
I'oxygcnc ct represente un atome d'oxygcne, consistant a : 
1) trailer un compose de formulc (II) 



dans laquclle Ar est tcl que dcfini prcccdcmment ct represente un groupe O- 
protectcur, cn particulier le groupe tctrahydropyran-2-yle, avec un derive halogene de 
formule : 

Hal-CH2-A-Z (III) 

dans laquclle Hal represente un atome d'halogcne, et A et Z sont tels que dcfmis dans 

la rcvendication 1, cn presence d'une base telle que par cxemple I'hydrure de sodium ou 

le tert-butylaie de potassium, pour former le compose dc formulc : 

0 





(IV) 



Ar 



2) dlimincr Ic groupe protcctcur par action d'un acide ; 

3) trailer Ic compose ainsi obtenu dc fomiulc (V) : 
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0 

(CH,),-C 

H-O-C-CHj-N-CHj-A-2 (V) 
Ar 

avec un composd de formule (VI) : Hal (CH2)m-0-E2 dans laqucllc £3 est un groupe 
O-protccteur tel que ie groupe tctrahydropyran-2-ylc, et m est tcl que defini pour (I) 
dans la rcvendication 1, pour former Ic compose de formule (VII) : 

.0 

(9H.)„-c 

E,-0-(CH, )„-0-<|:-CH,-N-CH,-A-Z (VII ) 
Ar 



dans laquclle Eo, m, Ar, T, A et Z sont tcls que dcfmis pour (I) dans la rcvendication 

1; 

4) eliminer Ic groupe protecteur Et par action d'un acidc ; 

5) traiter Ic compose ainsi obtcnu dc formule (VIII) : 

,0 

HO-(CH,).--0-(j:-CH,-N-CHj-A-Z (VIII) 
Ar 

avec un compose de formule : 

G-S02-a (XXiX) 
dans laqucllc G represente un groupe mcthyle, phcnyle, tolyle ou trifluoromcthyle ; 

6) faire rcagir le sulfonate ainsi obtenu dc foimulc : 

O 

G^O,O-(CH3)-0^C-CH,-;j-CH,-A-Z (IX) 
At 

- soit avec une amine secondairc cyclique dc formule : 

J'l NH (Xa) 

dans laqucllc J'j repr&ente : 

Y" 

• • soit un groupe Ai'-(CH^\-C 
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dans Icquel Aj*ct x sent tcls que dcfinis pour (I) dans la rcvcndication 1 ct Y" 
rcprcscnte soit Y' tel que dcfini pour (1) dans la rcvendication 1. soit un precurscur dc 
Y\ ctant entcndu que lorsquc Y" conticnt un hydroxyle ou un groupe amine, ces 
groupes pcuvcnt etre proteges ; 
^ * soit un groupe Ar'-CH=C 

dans lequel Ar' est tel que defini pour (I) dans ia revcndication 1 ; 

* soit un groupe Ar'-C-CH- 

11 i 
o 

XO dans lequel Ar' est tel que dcHni pour (I) dans la revendication 1 ; 

* soit un groupe Ar'-W^-CH- 

i 

dans lequel Ar' et W2 sont tcls que dcfinis pour (I) dans la revendication 1 ; 
- soit avec une amine tertiairc cycliquc de formule : 

15 ^ \ 

4(CH,) - N (Xb) 

dans laquellc p et R3 sont tels que dcfinis precedcmmcnt pour un compose dc formule 
(I) dans la revendication 1 ; 

20 - soit avcc une amine secondairc cyclique dc formule : 

/ ^. 

,NH (Xc) 



25 



30 



dans laquellc in est tel que dcfini pour (I) dans la revendication 1 ; 
- soit avec une amine secondairc cyclique dc formule : 

J3 NH (Xd) 



dans laquellc J3 est tel que dcfini pour (I) dans la revendication 1 ; 
- soit avcc une amine secondairc cyclique dc formule : 



W-; NH (Xc) 

dans laquellc W4 est tel que ddfini pour (I) dans la revendication 1 ; 
- soit avcc une amine secondairc cyclique dc formule : 



35 
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ID 



15 



^6 ,. 



..< NH (Xf) 



dans laquellc W^, W7 et Wg sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec unc amine secondaire cyclique de fonnule : 

h NH (Xg) 

\ / 

dans laquellc J4 est tel que dcfini pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec un compose de fonnule : 



W 



A NH (Xh) 



dans laquclle f. g, Wi2> W13, W14, W15, W^g sont tcls que definis pour (I) dans la 
revendication 1 ; 

7) - soit, lorsqu'on a utilise unc amine secondaire cyclique de formule (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xe), (Xf). (Xg) ou un compose de fonnule (Xh) et apres deprotection cventuclle 
des groupcs hydroxyle ou amine ou transfonnation cventuelle de Y" en Y', transfomicr 
cvcntuellcment le produit obtenu a Tctape 6) en I'un de ses sels avec un acide mineral 
ou organique ; 

- soit, lorsqu'on a utilise une amine tertiaire cyclique de formule (Xb), isoler le 
produit ainsi obtenu a I'etape 6) ou bicn eventuellcment echanger l*anion sulfonate du 
scl quatcmairc ainsi obtenu avec un autre anion phannaceutiquement acceptable. 

9. Proccdc d'obtention d^un compose scion la revendication 1 de formule (I) dans 
laquellc a la fois et R2 ensemble constituent un groupc -(CH2)n-CQ- avec 
Q = H2 et n = 1,2 ou 3 ou bicn R] ct R2 sont distincts et tels que definis pour le 
compose (1) dans la revendication 1 a reprcsente un atomc d'oxygcne et B 
representc B' qui reprcsente un dcs groupes 82, 83, 84, 85, 85, 87 ou Bg tcls que 
definis pour un compose dc formule (1) dans la revendication 1 consistant a : 
1) climiner le groupe 0-protccteur Ei d'un compose dc fonnule : 

R'2 

E^-O-C-CH^-NH (XI) 
Ar 

dans laquellc Rj, Ar sont tcls que definis pour un compose de fonnule 0). R'-^ 
reprcsente un hydrogene, un (Ci-C7)alkyle. un o)-(Ci-C4)alcoxy-{C2-C4)alkylcne^ 
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un n)-hydroxy-(C2-C4)alkylcnc, un o)-(Ci-C4)alkylthio-(C2-C4)alkyIene, un 
o)-(Ci-C4)alcoxycarbonyl-(C2-C4)alkyIcne, lin o)-carboxy-(C2-C4)alkylcne, un 
o)-(Ci-C4)alkylcarbonyl-(C2-C4)alkyIene, un o)-R6R7NCO-(C2-C4)alkylcne ou 
Rfi et R7 sont tcls que definis pour (I) dans la revendication 1, un (i)-cyano-(Ci-C3) 
alkylene ou Rj et RS ensemble constituent un groupe -(CH2)n-C0- (n = 1, 2 ou 3 ct 
Q = H2) et El represente un groupe O-protccteur, en particulicr le groupe 
tctrahydropyran-2-yle, par aaion d'un acide ; 

2) protcgcr la fonction amine du compos6 ainsi obtcnu de formulc : 



R', 



10 H-O-^-CHj-NH (XII) 

At 

par reaction, par exemple, avcc Ic di-rerr-butyldicarbonatc (B0C2O) dans un solvant 
tcl que Ic dioxane pour obtenir Ic compose dc foimule : 

Ri R' 

I * I 2 

15 HO-C-CH2-ll^-Boc (XIII) 

At 

3) eventuellement, lorsque dans le compose de fonnule (XI), R'2 represente un 
(0-hydroxy-(C2-C4)alkylene, protcgcr la fonction amine comme indiquc h I'etape 2) 
puis protcgcr I'hydroxyle ou, eventuellement transfonner le groupe RS cn R"2 pour 
20 obtenir un compose de formulc : 

Ri R" 
E.-O-C-CH^-N-Boc (XIV) 
Ar 

dans laquelle Ei, Rj, Ar sont tcls que definis prcccdemmcnt et R'S represente un 
(n-iCi -C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylene, un 0)-benzoyloxy-(C2-C4)alkylene, 
un <o-bcnzyloxy-(C2-C4)alkylcnc. un a)-fomiyloxy-(C2-C4)alkylcne, un (0-R5NH 
COO-(C2-C4)alkylene, un o>-R8R9N-(C2-C4)alkylcnc, un co-RioCONRii-(C2- 
C4)alkyl6nc, un 0)-Ri20CONRn-(C2-C4)alkylcnc, un 0)-R6R7NCONRii-(C2- 
C4)alkylcne, un 0)-Ri3SO2NRn-(C2-C4)alkylcne ou R5 a R13 sont tcls que definis 
pour (I) dans la revendication 1; puis climiner sclectivement Ic groupe protectcur Ej 
par hydrolysc acide pour obtenir ic compose dc foimule : 

Ri R" 
HO-C-CH^-N-Boc (XIII bis) 



I 

Ar 



. 4) trailer Ic compose (XIII) ou (Xlllbis) obtcnu a I'ctapc 2) ou a I'ctape 3). ctant 
entendu que lorsque R'2 represente un t.i-hydroxy-(C2-C4)aIkylene, Thydroxyle est 



wo 95/26338 



109 



PCT/FR95/00391 



protege, ou lorsque R'S repr&entc un groupe 0)-RgR9N-(C2-C4)alkylcnc dans lequel 
Rg Tcprcsente un hydrogene^ Tamine est protegee, avec un compose de formulc (VI) ; 
Hal-(CH2)m~0"E2 ^^"^ laquclle Eo est un groupe 0-protecteur tel que Ic groupe 
tctrahydropyran-2-vle, pour former le compose dc formule : 

- O- (CH^),- O - C- CH,- Boc (XV) 
At 

dans laquellc E2> m, Ar, Ri sont tels que ddfinis prcccdcmment et R2 est tcl que defini 
pouT un compose de formule (I) ; 
10 5) climincr selectivcment le groupe protccteur E2, par excmple lorsque E2 

represente un tetrahydropyran-Z-ylc par action du paratolucnesulfonate de 
pyridinium^ pour obtenir un compose dc formule : 



R 



HO- (CH^)^- O - C- CHfli" Boc (XVI) 

15 Ar 

6) trailer le compose (XVI), ctant entendu que lorsque R2 represente un 
o>-hydroxy-(C2-C4)alkylcne, I'hydroxyle est protege, ou lorsque R'S represente un 
groupe 0)-RgR9N-(C2-C4)alkylenc dans lequel Rg represente un hydrogene, Tamine 
est protegee, avec un compose de formule (XXIX) tel que defini dans la revendication 

20 8, pour obtenir le sulfonate de formule : 

Ri R2 

G- SO2- O- (CH2),- O - C- CH2- N- Boc (XVIO 

At 

7) faire rcagir le compose (XVII) avec un compose de formule (Xa), (Xc), (Xd), 
25 (Xe), (Xf), (Xg) ou (Xh) tels que defmis dans la revendication 8, transformer 

eventuellement Y" en Y', pour obtenir le compose de fonnule : 

Ri R2 

B'— (CH,)^-0 "C- CH^-rij-Boc (XVIII) 
Ar 

30 dans laquclle B* represente un groupe B2, B3, B4, B5, 85, B7 ou Bg tels que defmis 

prcccdcmment pour un compose de formule (I) ; 

8) dcprotcgcr le groupe N-protectcur du compose (XVIII) par traitement en milieu 
acidc fort, par excmple HCl, pour obtenir le compost de formule : 

35 B' -(CH2)„-0-C-CH,-N-H (XIX) 

Ar 
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9) fairc rcagir le compose dc formulc (XIX) 

- soit avec un derive halogcnc dc formule : 

Hal-CH2-A-Z (III) 
dans laquclle Hal represente un atome d'halogcne, A et Z sont tcis que dcfinis 
5 prccedemmcnt, lorsque et R2 sont distincts ct lorsqu'on doit preparer un compose 

de formule (I) ou T est -CH2- ; 

- soit avec un derive fonctionncl d*un acide dc formule : 

HO-CO-A-Z (Ilia) 
dans laquelle A et Z sont tels que d6finis prcccdemmcnt, lorsqu'on doit preparer un 
10 compose dc fonnule (I) oil T est -CO- ; 

- soit avec un chlorofomiiate de formule : 

Cl-COO-A-Z (Illb) 
dans laquclle A et Z sont tels que dcfinis prcccdemmcnt, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est -COO- ; 
15 - soit avec un isocyanate de formule : 

0=C=N-A-Z (IIIc) 
dans laquelle A et Z sont tels que defirifs'precedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est un groupc -CO-NR4- dans Icquel R4 est un 
hydrogcne ; 

20 - soit avec un chlorurc de carbamoylc de formule : 

a-CO-N-A-Z (Illd) 
dans laquelle A et Z sont tels que dcfinis prcccdemmcnt, R'4 est un groupe (C1-C4) 
alkyle, lorsqu'on doit preparer un compose dc formule (I) ou T est -CO-NR4- dans 
25 lequel R4 est un (Cx-C4)alkyle ; 

10) ct, aprcs dcprotcction cvcntucllc des groupcs hydroxyles ou amines, ou 
transformation cvcntuelle de Y" en Y', transformer 6ventucllemcnt Ic produit obtenu k 
I'ctape 9) en I'un de ses sels avec un acide min6ral ou organique. 

10. Procedc d'obtention d'un compose selon la revcndication 1 dc formulc (I) dans 
30 laquclle a la fois R^ et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ- avec Q = H2 

ct n = 1,2 ou 3 ou bien Rj^ et R2 sont distincts et tels que definis pour le compose (I) 
dans la revcndication 1, W]^ represente un atome d'oxygcne et B est tcl que ddfini pour 
un compose dc formule (I) dans la rcvendication 1, caractcdse en ce que : 

1') on climine simultanement le groupe protcctcur E2 et le groupe N-protccteur du 
35 compose (XV) tcl que dcfmi dans la revcndication 9, ctant entcndu que lorsque R2 est 

un CD-hydroxy-(C2-C4)alkylcne dont I'hydroxylc est protege, ce dernier n'cst pas 
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affcctc dans Ics conditions opcratoircs, ou lorsquc Ro rcprcsente un groupe 
0)-RgR9N-(C2-C4)alkylene dans Icqucl Rg rcprcsente Thydrogcnc et R9 est tel que 
dcfmi pour (I) dans la revendication 1, raminc est protegee, cettc demicre n'est pas 
affectce dans Ics conditions operatoires, par traitement en milieu acidc fort, par 
5 exemplc avec HCI, pour obtenir le compose dc forraule : 

HO- (CH,)^- O - C- CH^- NH (XX) 
Ar 

dans laquelle m, Ar, R^ et R2 sont tels que ddfinis prdcedemment pour (I) dans la 
10 revendication 1 ; 

2') on traite le compose (XX) avec Tun dcs composes (III), (Ilia), (Illb), (IIIc) ou 
(Illd) tels que dcfinis dans la revendication 9 pour obtenir Ic compose de formulc : 

^ R2 

HO-(CH,)^-0-C-CH2-l!j-T-A-Z (XXI) 
15 Ar 

dans laquelle m, Ar, Ri, R2, T, A et Z sont tels que defmis preccdemment ; 

3*) on traite le compose (XXI), ctant cntcndu que lorsque R2 est un to-hydroxy- 
(C2-C4)alkylene, Ihydroxyle est prot6ge, ou lorsque R2 rcprcsente un groupe 
Q>-R8R9N-(C2-C4)alkylcnc dans Icquel Rg rcprcsente un hydrogcne et R9 est tel que 
20 d6fmi preccdemment, Tamine est protegee, avec le compost de fomiule (XXIX) tel que 

d6fmi dans la revendication 8, pour obtenir le compose de formulc : 

Ri R 

G-S0-0-(CH3)„-0-C-CH,-lli-T-^-Z: (XXII) 

At 

25 4') on fait rcagir le compose (XXII) avec Tun dcs composes (Xa), (Xb), (Xc), (Xd), 

(Xe), (XO, (Xg) ou (Xh) tels que dcfinis dans la revendication 8 ; et 

5') - soit, lorsqu'on a utilisd unc amine secondaire cyclique dc formulc (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xe), (Xf), (Xg) ou un compost dc formulc (Xh) et aprcs dcprotection cventuclle 
des groupes hydroxy les ou amines, ou transformation cventuclle dc Y" cn Y*, on 

30 transforme cvcntuellement le produit obtcnu a Tdtape 4^ cn Tun dc ses sels avec un 

acidc min6ral ou organique ; 

- soit, lorsqu'on a utilise unc amine tertiaire cyclique de formulc (Xb) et aprcs 
deprotection des groupes hydroxylc ou amines, on isolc le produit ainsi obtcnu a I'^tapc 
4') ou bicn eventuellement on cchange I'anion sulfonate du sel quatemaire ainsi obtenu 

35 avec un autre anion pharmaccutiquement acceptable. 
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11. Proccdc selon la revendication 9, applicable a la condition que T soit different 
dc -CO-NH- ou que -T-A- soit different de -C0-(CH2)t-, caractcrisc en cc que : 

1") on traitc un compose dc formulc (XI) tel que dcfini dans la revendication 9 
avcc Tun des composes de formule (III), (Ilia), (Illb) ou (Illd) tcls que dcfinis dans la 
5 revendication 9, pour obtenir un compose de formule : 

Ei~0-C-CHj-l!j-T-A-Z (XXIII) 
Ar 

dans laquellc Ej, Ar, Rj, RS, T, A ct Z sont tcls que dcfinis dans la revendication 9 ; 
10 2") evcntucllement, lorsque R't represente un aJ-hydroxy-(C2-C4)aIkylenc, on 

protege I'hydroxyle, ou eventueiicment on transfotme ie groupe R'o en R"2 pour 
obtenir un compose de formule : 

Ri R" 

Ej-O-C-CHj-N-T-A-Z (XXIIIbis) 
15 Ar 

dans laquelle Ei, Ar, Ri, T, A ct Z sont tcls que defmis preccdcmment et R"2 
represente un co-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkyIene, un oi-benzoyloxy- 
(C2-C4)alkyl&ne, un o)-benzyloxy-(C2-C4)alkylene, un a>-formyloxy-(C2-C4) 
alkylenc, un 0)-R5NHCOO-(C2-C4)alkylene, un a)-R8R9N-(C2-C4)alkyl6ne, un 
a>-RioCONRii-(C2-C4)alkyl6ne, un ci)-Ri20CO>fRii-(C2-C4)alkylene, un 
ci>-R6R7NCONRii-(C2-C4)alkylene, un 0)-Ri3SO2NRii-(C2-C4)alkylcne ou R5 
a R|3 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 

3") on ellmine s61ectivcment Ie groupe protectcur Ei, du compost (XXIII) ou 
(XXIIIbis) par action d'un acide, pour former Ic compose dc formule : 
25 R. R, 

H-O-C-CHj-N-T-^- z (XXIV) 
Ar 

4") on traitc le compose (XXIV) ainsi obtcnu, ctant entendu que lorsque R2 est un 
0)-hydroxy-{C2-C4)alkylene, I'hydroxyle est protege, ou lorsque Ro represente un 
groupe 0)-R8R9N-(C2-C4)alkylcne dans lequel Rg represente un hydrogcne et R9 
est tel que dcfini preccdcmment, I'aminc est protegee, avec un compose dc formule 
(VI) : Hal-(CH2)in-0-E2 dans laquellc £3 est un groupe 0-protccteur tel que le 
groupe t6trahydropyran-2-yle, pour obtenir le compose de formulc : 

35 E,-0-(CH2)„-0-C-CH2-N-T^-Z (XXV) 

Ar 



20 



30 
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5") on climine selectivement Ic groupe protectcur £3 par action d'un acidc pour 
obtcnir Ic compose de formule : 

HO-(CH,)^-0-C-CH2-N-T-^- z (XXVI) 
5 Ar 

6") on traite le compose (XXVI), ctant entcndu que lorsque R2 est un co-hydroxy- 
(C2-C4)alkylcnc, I'hydroxyle est protdgc, ou lorsque R2 est un (o-R8R9N-(C2-C4) 
alkylcne dans Icquel Rg est I'hydrogene et R9 est tcl que defini prccddcmmcnt, Tamine 
est protegee, avec le compose de formule (XXIX) tcl que defini dans la revendication 8 
10 pour former le compose de formule : 

G -S02-O-(CH2),-0-C-CH,-N-T-A- Z (XXVII) 

Ar 

7") on fait reagir le compose (XXVII) ainsi obtenu avec Tun dcs composes (Xa), 
15 (Xb), (Xc), (Xd), (Xe), (Xf), (Xg) ou (Xh) tels que dcfinis dans la revendication 8 ; et, 

8") - soit, iorsqu*on a utilise unc amine sccondaire cyclique de formule (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xe), (Xf), (Xg) ou (Xh) et apres ddprotection cventuelle dcs groupes hydroxyles 
ou amines, ou transformation cventuelle de Y" en Y', on transformc ^vcntucllemcnt le 
produit obtenu a Tctape 7") en Tun de scs scls avec un acide mineral ou organiquc ; 
20 - soit, lorsqu'on a utilise unc amine tertiaire cyclique de formule (Xb), et apres 

d^protection 6ventuelle du groupe hydroxyle ou amine, on isole le produit ainsi obtenu 
a Tetape 7") ou bien eventucllcment on echange Tanion sulfonate du scl quatcmaire 
ainsi obtenu avec un anion pharmaceutiquement acceptable. 

12. Proccdc d'obtention d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans 
25 laquellc a la fois R^ et R2 ensemble constituc un groupe -(CH2)n-C;Q- dans lequel Q 

est Toxyg^ne et reprcsente un groupe -NR- tcl que defini pour (I), consistant a : 
1) traiter un compose de formule : 

M 

30 E3-0-(CH2)„-N-C-CH2-NH (XXX) 

At 

dans laquelle m, R et Ar, sont tels que dcfinis dans la revendication 1 pour un compose 
de formulp (I) et E3 represcntc un groupe O-protecteur, en particulier le groupe 
tctrahydropyran-2-yle, avec un derive halogcnd dc fonnule : 

Hal-CH2-A-Z (HI) 



35 
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dans laquclle Hal represcntc un atomc d'halogcnc, ct A ct Z sont tcls que definis pour 
un compose dc fomiule (I) dans la rcvcndication 1, lorequ'on doit preparer un compose 
dc formulc (I) ou T est -CHo-, en presence d'unc base telle que Thydrurc dc sodium ou 
Ic rm-butylatc dc potassium, pour former le compose de formule • 

E3-<HCH2)„-fl-C<:H3^vr-CH3-A-Z (XXXI) 
At 

2) climiner le groupe protcctcur E3 par action d'un acide ; 

3) traiter Ic compose ainsi obtcnu de formulc : 

r(CH2)„-<:'^ 

"^CH2)„-N-C-CH2Jj-CH3-A-Z (XXXII) 
Ar 

avec un compose de formule : 

G-SO2-CI (XXIX) 
dans laquelle G represcntc un groupe methylc, phcnyle, tolylc ou trinuoromdthylc ; 

4) faire rcagir le sulfonate ainsi obtenu dc formulc : 

G^03-<HCH,)„-rAc-CH,-J-CH,-A-Z (XXXIII) 
At 

avec run dcs composds de formulc (Xa). (Xb), (Xc). (Xd), (Xe). (Xf). (Xg) ou (Xh) tcls 
que definis prcccdemment dans la rcvcndication 8 ; et, 

5) - soil, lorsqu'on a utilise une amine secondaire cyclique de lOimule (Xa). (Xc), 
(Xd), (Xc), (XO, (Xg) ou un compose de formulc (Xh) ct apics dcprotection evcntuelle 
dcs groupes hydroxyle ou amine ou transformation evcntuelle de Y" en V, transformer 
cvcntuellcment le produit obtcnu a I'ctape 4) cn I'un dc scs sds avec un acide mineral 
ou organique ; 

- soit, lorsqu'on a utilise unc amine tertiaire cyclique de formulc (Xb), isoler le 
produit ainsi obtenu a I'etape 4) ou bien evcntucllcment echanger I'anion sulfonate du 
sel quatemairc ainsi obtenu avec un autre anion pharmaccutiquemcnt acceptable. 

13. Proccdd d'obtention d'un compost de formule (I) selon la rcvcndication 1 dans 
laquclle a la fois et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)n-C0- avec Q = Ho 
et n = 1. 2 ou 3 ou bien R^ ct R2 sont distincts et tels que definis pour le compost (I) 
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dans la rcvcndication 1, Wj reprdscnte un groupe -NR- et B est tcl que ddfini pour un 
compose dc formulc (I) dans la revendication 1, consistant a : 
1) traitor un compose de formulc : 



I I 



35 



E3-0-(CH2)„--N-GCH2-NH (XXXIV) - 
Ar 

dans laqucllc m, R, Ar, Rj sont tcls que dcfinis dans la revendication 1 pour un 
compose dc formule (I), RS represente un hydrogene, un (Ci-C7)alkylc, un o)-(C]^- 
C4)aIcoxy-(C2"C4)alkylene, un a)-hydroxy-(C2-C4)alkylene, un a)-(Ci-C4) 
alkylthio-(C2-C4)alky lene. un (i)-(Ci -C4)alcoxycarbonyl-(C2-C4)alky Ifene, un 
(o-carboxy-(C2-C4)alkylcnc, un ci)-(Ci-C4)alkylcarbonyl-{C2-C4)alkylcnc, un 
0)-R5R7NCO-(C2-C4)alkylcnc ou R6 et R7 sont tels que definis pour Ic compose de 
formule (I) dans la revendication 1. un a)-cyano-(Ci-C3)alkylene ou bien Rj et RS 
ensemble constituent un groupe -(CH2)n-CQ-(n = 1, 2 ou 3 et 0 = H2) et E3 
represente un groupe O-protecteur, en particulicr Ic groupe tetrahydropyran-2-ylc, 
- soit avec un derive halogene de formule : 

Hal-CH2-A-Z (III) 
dans laquellc Hal represente un atomc d'halogfene, A et Z sont tels que definis pour (I) 
dans la revendication 1, lorsquc Rj et R2 sont distincts et lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formule (I) ou T est -CH2- ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide dc fonnule : 

HO-CO-A-Z (Ilia) 
dans laquelle A et Z sont tcls que definis prcccdcmment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est -CO- ; 

- soit avec un chlorofoimiatc dc fonnule : 

Cl-COO-A-Z (Illb) 
dans laquelle A et Z sont tels que definis prcccdcmment, lorsqu^on doit preparer un 
compose dc formule (I) ou T est -COO- ; 

- soit avec un isocyanate de fomiule : 

0=C=N-A-Z (IIIc) 
dans laquellc A et Z sont tels que definis prcccdcmment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de fonnule (I) ou T est un groupe -CO-NR4- dans Icquel R4 est un 
hydrogcnc ; 

- soit avec un chlonire dc carbamoylc dc formule : 
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R'4 



CI-CO-N-A-Z (Illd) 
dans laquellc A ct Z sont tels que dcfinis prcccdcmmcnt, R'4 est un groupe (C1-C4) 
^ alkylc. lorsqu'on doit preparer un compose dc formulc (I) ou T est -CO-NR4- dans 
lequci R4 est un (Ci-C4)alkyle ; 

pour obtenir un compose dc formule : 

R R, R' 

I ! I 

E3<KCH2)„-^^-C-CH,-N-T-A-Z (XXXV) 

i 

10 At 

2) cvcntuelleracnt, lorsque R'2 represente un 0)-hydroxy-(C2-C4)alkylene, 
protcger I'hydroxyle, ou cventuellcment, transformer Ic groupe RS cn R'S pour obtenir 
un compose dc formulc : 

R R, R", 

I i I 

15 E3-O^CH2)„-^W:-CH3-N-T■A^ (XXXV bis) 

Ar 

dans iaquelle E3, m, R, Rj, Ar, T, A et Z sont tels que defmis preccdemment ct R"2 
represente un o)-(Ci-C4)alkylcaibonyloxy-(C2-C4)alkylcne, un oj-bt-nzoyloxy- 
(C2-C4)alkylcne, un benzyloxy-(C2^C4)aIkylcne, un o>-formyloxy-(C2-C4) 
alkylene, un 0)-R5NHCOO-(C2-C4)alkylene, un w-R8R9N-(C2-C4)alkyIcnc, un 
a)-RioCONRii-(C2-C4)alkylcne, un a)-Ri20CONRii-(C2-C4)aIkylcnc, un 
w-R6R7NCONRn-(C2-C4)alkylcnc, un w-Ri3S02NRii-(C2-C4)alkylfene ou R5 
a Ri3 sont tels que definis pour le compose de formulc (I) dans la rcvendication 1 ; 

3) eliminer selectivement le groupe protecteur E3 du compose (XXXV) ou 
(XXXV bis) par action d'un acide, pour obtenir un compose de formulc • 

R R, R, 

I i' r 

H<^CH2)„-N-e-CH2-N-TT^-Z (XXXVI) 
Ar 

3Q 4) cventuellcment eliminer Ic groupe protecteur E3 d'un compose dc formulc 

(XXXrV), par action d'un acide, pour obtenir un compose de formule : 

R R, R'2 

III 
fiO-(CH2)„-N-t-CH2-NH (XXXVII) 

Ar 
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dans laquellc m, R, Ar, et RS sont tcis que dcfinis prccedemincnt ; puis trailer le 
compose (XXXVII) avcc Tun dcs composes (III), (Ilia), (Illb), (IIIc) ou (Illd) tels que 
dcfinis dans la revendication 9, pour obtenir Ic compose de formulc : 

R R, R'2 

f i i 

hckch2)„-n-c-<:h2-n-t-a-z (xxxviii) . 

i 

Ar 

dans laquellc m, R, Ar, T, A, Z, Rj et RS sont tels que dcfinis preccdemmcnt ; 

5) traitcr Ic compose (XXXVI) ou (XXXVIII), ctant entendu que lorsque R2 ou 
R*2 est un a)-hydroxy-(C2-C4)alkylcnc, I'hydroxylc est protege ou lorsque R2 est un 
co-R8R9N-(C2-C4)alkylenc dans lequel est Thydrogcne et R9 est tcl que dfifini 
preccdemment, I'amine est protegee, avec un compose de formule (XXIX) tel que 
dcfini dans la revendication 12, pour obtenir un compose de foimule : 

R R, R, 

15 G-S02-O^CH2)„-^-CH2-Wr-A-Z (XXXIX) 

At 

6) faire reagir le sulfonate ainsi obtenu avec Tun dcs composes (Xa), (Xb), (Xc), 
(Xd), (Xe), (Xf), (Xg) ou (Xh) tels que dcfinis dans la revendication 8 ; et 

7) - soit, lorsqu'on utilise une amine secondaire cyclique de formule (Xa), (Xc), 
20 (Xd), (Xc), (Xf). (Xg) ou un compose dc formule (Xh) et apres deprotection dventuclle 

des groupes hydroxylc ou amine ou transformation evcntuelle de Y" en r, transformer 
cvcntuellement le produit obtenu a Tdtape 6) en Tun dc ses sels avec un acidc mineral 
ou organique ; 

- soit, lorsqu'on utilise une amine tertiaire cyclique de formule (Xb), isoler le 
25 produit ainsi obtenu a I'etape 6) ou bien cventuellement echanger i'anion sulfonate du 

scl quatemaire ainsi obtenu avcc un autre anion pharmaccutiquement acceptable. 

14. Procede selon la revendication 13 pour preparer un compose (I) scion la 
revendication 1 dans lequel B rcprdscntc B' qui reprcsentc un des groupes Bo, B3, B4, 
B5, Bg, B7 ou Bg tels que dcfinis pour (I) dans la revendication 1, caractcrise en ce 
que : 

r) on elimine le groupe O-protcctcur E3 du compose de formule (XXXIV), pour 
obtenir le compose de fonmulc (XXXVIl) tcl que dcfini dans la revendication 13 ; 

2*) on protege la fonction amine du compos6 de formule (XXXVIO par reaction, 
par cxemple, avec le di-rerr-butyldicarbonate (B0C2O) dans un solvant tcl que le 
^5 dioxane pour obtenir un compose dc formule : 
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hckch,)^-n-<:-<:h2"N-Boc (xxxx) 

Ar 

3') cvcntucllcment, lorsque dans Ic compose dc fomulc (XXXIV), reprcscnte 
un a)-hydroxy-CC2-C4)aIkylcne, on protege la fonction amine comme indique a 
Tctapc 2') puis on protege I'hydroxylc ou, eventuellcment on transforme le groupe RW 
en R"2 pour obtenir un compose dc formule : 

I r- 

E3-0-(CH2)^.N-(j:-CH2-N-Boc (XXXXI) 
Ar 

dans laqucllc m» R» E3, Rj, Ar sont tcls que dcfinis dans la revcndication 13 ct R"2 
reprcscnte un o)-(Ci-C4)alkylcarbonyloxy-(C2-C4)alkylene, un to-bcnzoyioxy- 
(C2-C4)alkylcnc, un co-bcnzyloxy-(C2-C4)alkylene, un o)-fonnyloxy-(C2-C4) 
alkylenc, un (0-R5NH COO-(C2-C4)alkylene, un a)-R8R9N-(C2-C4)alkylene, un 
o)-RioCONRn-(C2-C4)alkylcne, un co-Ri20CONRn-(C2-C4)alkylene, un 
a)-R6R7NCONRii-(C2-C4)alkyl6ne, un 0)-Ri3SO2NRii-(C2-C4)alkyIenc ou R5 
a Ri3 sont tcls que definis pour (I) dans la revcndication 1 ; puis on eliminc 
selectivement le groupe protcctcur E3 par hydrolyse acide pour obtenir le compose dc 
formule : 
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I . 

H(><CH^„-^-<:H34I-Boc (XXXX bis) 
Ar 

4') on traite le compose (XXXX) ou le compose (XXXX bis), etant cntcndu que 
25 lorsque RS rcpresente un Q)-hydroxy-(C2-C4)aIkylcne, I'hydroxylc est protege, ou 

lorsque R'S reprcscnte un groupe o)-R8R9N-(C2-C4)alkylcnc dans Icquel Rg 
reprcscnte un hydrogenc et R9 est tcl que dcfini prcccdemment, Tamine est protegee, 
avec un compose de formule (XXIX) tcl que dcfini dans la revcndication 12, pour 
obtenir Ic sulfonate de formule : 

G SO,-0-(CH,)-N-C-CH,-N-Boc (XXXXII) 

Ar 

5') on fait reagir le compose (XXXXIQ avcc un compose dc formule (Xa), (Xc), 
(Xd), (Xc), (Xf). (Xg) ou (Xh) tcls que dcfinis dans la revcndication 8, on transforme 
35 eventuellcment Y" en Y', pour obtenir Ic composd dc fomule : 
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B' -(CH2)„~N-C-CH2-N-Boc (XXXXIII) 
Ar 

dans laquelle B' represente un groupc B2, B3, B4, B5, 85, B7 ou Bg tcls que definis 
precedcmment ; 

6*) on dcprotcgc le groupe N-protectcur du compose (XXXXIII) par traitement en 
milieu acidc fort, par exempic HCl, pour obtcnir Ic compose de formulc : 

R R 

B' -(CH,) -N-CjZ-CHj-N-H (XXXXIV) 
Ar 

7') on fait rcagir le compose dc formuie (XXXXIV) 
- soit avec un derive halogene de formuie : 

Hal-CH2-A-Z (HI) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, A et Z sont tels que dcfinis pour (I) 
dans la revcndication 1, lorsque et R2 sont distincts et lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formuie (I) ou T est -CH2- ; 

- soit avec un derive fonctionnei d'un acide de formuie : 
HO-CO-A-Z (ina) 

dans laquelle A et Z sont tels que dcfinis prccedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formuie (I) ou T est -CO- ; 

- soit avec un cliloroformiate dc formulc : 
a-COO-A-Z (Illb) 

dans laquelle A et Z sont tcls que dcfinis preccdemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formuie (I) ou T est -COO- ; 

- soit avec un isocyanatc dc formuie : 
0=C=N-A-Z (IIIc) 

dans laquelle A et Z sont tcls que dcfinis precedcmment, lorsqu'on doit preparer un 
compose dc formuie (I) ou T est un groupe -CO-NR4- dans Icquel R4 est un 
hydrogcnc ; 

- soit avec un clilorure dc carbamoylc dc formulc : 

C1-C0-Nt\-Z (Illd) 
dans laquelle A et Z sont tels que dcfinis prcccdemment, R'4 est un groupe (C1-C4) 
alkylc, lorsqu'on doit preparer un compose de formulc (I) oil T est -CO-NR4- dans 
35 Icqucl R4 est un (Ci-C4)alkyle ; 
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8') - et apres deprotection cvcntuclle des groupes hydroxyics ou amines, ou 
transformation cventuelle de Y" cn Y*, on transforme cventuellemcnt le produit obtenu 
a Tctape T) en I'un de ses sels avcc un acide mineral ou organiquc. 

15. Compose de formule : 

5 R R, 

Vj-CKCH2)„--N-C-CH2-N^V, (XXXXV) 
Ar 

10 dans laqucUe m, R, Rj, et R2 sont tels que dcfinis pour (I) dans la rcvendication L 

-V] rcprcscntc Thydrogene ; un groupe O-protecteur, en particulicr le groupe 
tgtrahydropyran-2-yie ; un groupe G-SO2 dans lequel G rcpresentc un groupe 
mcthylc, phcnylc, tolyle ou trifluoromcthyle ; 
-V2 represente I'hydrogene ; un groupe N-protecteur tel que le ferf-butoxy- 
15 carbonylc ; un groupe T-A-Z dans lequel, T, A et Z sont tels que definis pour (I) 

dans la revendication 1. 

16. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose 
selon Tune quelconquc des rcvcndications 1 a 7. 

17. Composition pharmaceutique scion la revendication 16 sous forme d'unitc de 
20 dosage dans laquclle le principe actif est melange a au moins un exipicnt 

pharmaceutique. 

18. Composition seion la revendication 17 contenant de 0,5 a 1000 mg de principe 
actif. 

19. Composition selon la revendication 17 contenant de 2,5 a 250 mg dc principe 
25 actif. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C .nde internaiionaJe n* 

PCT/FR95/ 00391 



Cadre I Observations - torsqu'il a etc estime que certaincs rcvendications ne pouvaient pas faire Tobjct d'une recherche 
(suite du point I de la premiere feuiiie) 



Conformcmeni a rartide I7.2)a), certaines revendications n'ont pas fail I'objet d'une recherche pour Ics motifs suivancs: 

1 . I J Les revendications n ** 

sc rapporicnt a un objet a regard duquei I'adminisuation n'est pas lenue de proceder a la recherche, a savoin 



1. 1 J Les revendications n " 

se rapporicnt a des parties de la demande intern aiion ale qui ne remplisseni pas sufTisamment les conditions prescriies pour 

qu'unc recherche significative puisse etre effectuee, en pariiculier: 

Revendications ayant fa1t l*objet de recherches Incompletes: 1-7 
Revendications n*ayant pas fait I'objet de recherches: 15 

• / • 

I. Les revendications n " 

— soni des revendications dcpendanies et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme ei de fa 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre H Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de llnvenrion (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'adminisiration chargee de la recherche iniemaiionale a. trouve plusieurs inventions dans la demande internationale» a savoir; 



1 . f I Comme toutes tes taxes addttionnelles ont cte payees dans les delais par Ic dcposani, ie present rapport de recherche 
intcrnationaie porie sur louies tes revendications pouvani faire I'objci d'une recherche. 

2. Comme loutcs les recherches portani sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort pariiculier 
justifianl une taxe additionneik, TadminisVation n'a soiiiciLe le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a etc payee dans les delais par le dcposant, le present 

' ' rapport de recherche internationaie ne portc que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont etc payees, a savoir 

les revendications if*: 



4. I I Aucune taxe additionnelle demandce n'a etc payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

I 1 de recherche internationaie ne porte que sur ) 'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couvcries par les revendications n": 



Remarque quant a la reserve 



I I Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposanL 
I I Le paiement des taxes additionneilcs n'etait assort! d'aucune reserve. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 



Le nombre eleve de composes theoriquement concevables 
qui resultent de la combinaison de toutas les variables 
de la formule (I) de la revendication 1 empeche une 
recherche complete - 

La recherche a ete limitee aux sous-divisions de la 
classification Internationale des brevets qui correspondent 
aux exeraples presents dans la demande. 
De meme, et selon les exemples, la recherche structure 
on-line a ete limitee a la formule (I) dans laquelle 
B represente une piperidine ou une quinuclidine substitute 
Ar represente un phenyle eventuellement substitue ou un 
biphenyle. 

(Voir Arts. 6,15 et Regie 33 PCT; voir Directives B-III 2.1) 
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Rca-wigncmcnls rclatifs aux ..^rnbrcs dc families dc brcvctt 



Dcnv Internationale No 

PCT/FR 95/00391 



Document brevet cite 
au rapporl dc recherche 


Dale de 
publication 


Mcmbrc(s) dc la 
ramille dc breveHs) 


Date de 
publication 


EP-A-0512901 


11-11-92 


FR-A- 


2676055 


06-11-92 




AU-B- 


652046 


11-08-94 






AU-A- 


1591692 


05-11-92 






JP-A- 


5186425 


27-07-93 






US-A- 


5340822 


23-08-94 


EP-A-0559538 


08-09-93 


FR-A- 
FR-A- 
WO-A- 
JP-T- 


2688218 
2688219 
9318002 
6507425 


10-09-93 
10-09-93 
16-09-93 
25-08-94 



EP-A-0474561 



11-03-92 



FR-A- 
FR-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
NO-B- 
NZ-A- 
US-A- 
US-A- 



2666335 
2678267 
657272 
8354291 
2050639 
4261155 
177226 
239661 
5350852 
5236921 



06-03-92 
31-12-92 
09-03-95 
12-03-92 
06-03-92 
17-09-92 
02-05-95 
27-06-94 
27-09-94 
17-08-93 



f 
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